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ПРЕДИСЛОВИЕ 






Середина нашего столетия — время рождения психофармакологии. В 50-е 
годы появились первые нейролептики и небензодиазепиновые транквилизаторы, в 
60-е — арсенал врачей пополнили антидепрессанты, а в 70-е — бензодиазепиновые 
транквилизаторы. Конец 70-х годов и последнее десятилетие — это период рожде- 
ния и внедрения в клиническую практику новой группы психотропных средств, улуч- 
шающих психические процессы и названных ноотропными (от греческого «по0$»— 
разум, ум, мысль, мышление -- «1гороз»— направление) препаратами. Хотя сле- 
дует помнить, что один из первых препаратов этой группы ноотропил (пирацетам) 
был синтезирован в 1963 г. в Бельгии фирмой ОСВ как циклическое производное 
ГАМК. Создание ноотропов и изучение механизма их действия, особенностей ле- 
чебных эффектов и клинического применения стали одним из наиболее актуальных 


направлений современной экспериментальной и клинической психофармакологии, 
неврологии и психиатрии. 


Прогресс современной фармакологии и клини 





ческой медицины во многом опре- 
веществ. В последние десятилетия 


сихоаналептики, стимулирующие умствен- 
ную и интеллектуальную деятельность, повышающие интегративные функции моз- 


га, средства, улучшающие память и обучение. В более широком плане ноотропы 
рассматриваются как вещества, повышающие устойчивость центральной нервной 
системы к действию экстремальных факторов и применяемые для лечения многих 
расстройств, вызванных переутомлением, интоксикацией, травмой мозга, гипоксией, 
а также при старении, алкоголизме, эпилепсии, нарушениях мозгового кровообра- 
щения и ряде иных патологических состояний. 

В последнее время свойство ноотропов повышать 
ремальных условиях открыло новые перспективы их 
людей. 

Наиболее существенным свойством н 


метаболическое действие. Известно, что они различными путями усиливают мета- 

болические эффекты гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК). Для них характерна 

оптимизация биоэнергетических процессов в нервной клетке, способность улучшать 

работу нейронов в условиях гипоксии, защищая мозг от ее повреждающих влияний 

хотя следует заметить, что антигипоксические свойства присущи не всем ноотроп- 
8 


устойчивость человека в экст- 
использования и У здоровых 


В 50+ 
торы, в 
тиновые 
рожде- 
в, улуч- 
100%— 
ия Сле- 
ацетам) 
зводное 


ным препаратам. С другой стороны, к ноотропам относят некоторые цереброваску- 
лярные вещества, улучшающие мозговое кровообращение и метаболизм мозга. Сто- 
ронники такой точки зрения полагают, что церебровазодилятация — это первичное 
в механизме действия препаратов, а их ноотропные эффекты — это вторичное. В 
монографии мы не придерживаемся «жесткой» рубрикации, а относим вещества ли- 
бо к ноотропам, эффект которых достигается первично посредством нейротропного 
и нейрометаболического действия, либо к ноотропоподобным веществам, которые 
улучшают интеллектуально-мнестические функции посредством церебровазодиля- 
таторных и иных свойств. Если стоять на таких позициях, то становится ясным, 
что число собственно ноотропов в медицинской практике в настоящее время неве- 
лико, а отечественных препаратов этого класса вообще пока нет. 

Не останавливаясь на вопросах современных подходов к понятию «ноотроп- 
ные средства», следует согласиться с целесообразностью использовать в медицин- 
ской практике в качестве ноотропоподобных веществ лекарственных препаратов, 
влияющих на гемодинамику мозга, поскольку уменьшение имеющихся при психоор- 
ганическом синдроме нарушений кровообращения мозга представляет общий пато- 
генетический механизм для группы церебровазодилятаторов и ноотропов, повышаю- 
щих доставку энергетического субстрата мозгу. 

В отличие от известных психостимуляторов типа кофеина или фенамина ноот- 
ропные вещества при однократном использовании в терапевтических дозах не ока- 
зывают заметного влияния на поведение животных и психические процессы у людей, 
для выявления терапевтического эффекта их необходимо применять длительно и 
систематически, не опасаясь особых побочных проявлений, т. к. ноотропы являются 
низкотоксичными соединениями и хорошо переносятся. 

Настоящая книга является первой попыткой в мировой практике (как известно, 
до сих пор по ноотропным средствам не издано ни одной монографии ни в нашей стра- 
не, ни за рубежом) обобщить отечественный и зарубежный опыт и данные, накоплен- 
ные психофармакологами, нейрофизиологами, невропатологами и психиатрами за 
последние 15 лет. 

Писалась книга непросто и не один год. На разных этапах ее создания соавтора- 
ми пытались быть некоторые крупные специалисты невропатологи и психиатры, а 
также представители других теоретических и клинических дисциплин. И автор чрез- 
вычайно благодарен коллегам-соавторам, видным клиницистам проф. Н. В. Лебеде- 
вой (невропатолог) и доктору мед. наук А. П. Музыченко (психиатр), а также со- 
трудникам нашей лаборатории канд. биол. наук Е. Л. Ковалевой, канд. мед. наук 
В. А. Сажину и др. (психофармакологам и нейрофизиологам), которые нашли время 
и приняли активное творческое участие в создании монографии. Материалом для 
настоящей работы послужили экспериментальные данные, полученные нами и науч- 
ным коллективом кафедры фармакологии ВолгМИ за последние 10 лет, собственные 
клинические наблюдения Н. В. Лебедевой и А. П. Музыченко и их сотрудников, ре- 
зультаты клинических испытаний новых ноотропных препаратов в Институте невро- 
логии АМН СССР (г. Москва) и Институте общей и судебной психиатрии имени 

В. П. Сербского (г. Москва) с учетом анализа данных Фармакологического Комитета 
МЗ СССР. 

Монография состоит из фармакологического и клинического разделов. В пер- 
вом излагаются современные представления по физиологии и фармакологии памяти 
и обучения, классификация ноотропных веществ, методика их изучения, возмож- 
ный механизм действия и т. д. 

Отдельная глава посвящена результатам исследований по фармакологии новых 
ноотропов, полученных современными методами на кафедре фармакологии ВолгМИ. 
Клинический раздел посвящен опыту применения ноотропов в нервно-психиатричес- 
кой и наркологической практике. Сопоставляются современные данные зарубежных 
и советских клиницистов, обсуждаются клинические особенности ноотропов, рацио- 
нальные показания и курсовые дозировки для назначения препаратов. Последняя 
глава монографии посвящена краткой характеристике отдельных ноотропов и ноот- 
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ропоподобных веществ. Читатель, интересующийся НЫ преРы т 
ническими аспектами его применения, найдет в ней соответствующу . 
Наш труд в первую очередь адресован молодым в Зе к в 
телям теоретических специальностей — фармакологам, физиологам, . 
там, а также медицинским психологам, педагогам и социологам. Надеемся, че >. 
дет полезной и интересной монография теоретикам и клиницистам, имеющи ты - 
чительный опыт работы. Проблемы психических заболеваний становятся все ты 
актуальными. Число людей, страдающих клиническими формами душевных заболе- 
ваний, продолжает возрастать. На планете у 40 миллионов жителей зафиксированы 
клинические формы расстройства, у 300 миллионов — пограничные состояния. В 
нашей стране таких больных не менее 15 миллионов, 5,5 миллиона состоят на ак- 
тивном учете. 

Важнейшая и весьма благодарная область деятельности психофармакологов, 
неврологов и психиатров — профилактика. Показано, например, что, определив груп- 
пы повышенного риска, можно предотвратить более 40 процентов психических за- 
болеваний. Это особенно важно при работе с детьми и подростками, а также моло- 
дыми людьми. Известно, что 17 процентов учащихся высших учебных заведений 
лечатся от тяжелых неврозов. Забота о психическом здоровье населения — это и 
забота о его интеллектуальном уровне. Эти сведения, прозвучавшие на Всесоюзном 
совещании по проблемам психического здоровья (17—18 апреля 1989 г., Москва) 
лишний раз доказывают необходимость повышения уровня знаний по психофар- 
макологии, профилактике и лечению нервных и психических заболеваний, актуаль- 
ность создания и ускорения выхода в свет изданий по новым психотропным сред- 
ствам. 

Мы думаем, что настоящей монографией внесем скромную лепту в дальнейшее 
совершенствование лекарственной помощи страдающим пациентам всех возрастов, 
начиная от детского и кончая преклонным, а также здоровым людям, нуждающим- 
ся в психофармакологической коррекции. 

Оставляем нашим читателям право судить об удачах и просчетах первого изда- 
ния по ноотропным средствам, потому что и то, и другое, в конечном счете, —непре- 
менные спутники всего, на чем стоит марка «впервые». Главное все-таки в другом: 


книга есть, и ее могут прочитать все, кто интересуется новыми психотропными ве- 
ществами, именуемыми «ноотропные средства». 


Заслуженный деятель науки РСФСР, 
профессор Г. В. КОВАЛЕВ 





Глава 1 


СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ФАРМАКОЛОГИИ 
НООТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ 


Современная научно-техническая революция, освобождая че- 

ловечество от энергетических, транспортных и исполнительно-тех- 
нологических функций, существенно меняет роль и место человека 
в производственных процессах за счет все возрастающей роли ум- 
ственного труда (Б. В. Ломов, 1967; Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). Ус- 
коренное развитие комплексной механизации и автоматизации, при- 
менение средств электроники и кибернетики все в большей степени 
позволяют человеку выполнять в основном функции управления, 
контроля и программирования машин. Особенностями новых усло- 
вий труда является дефицит времени для принятия решений, рож- 
дающий напряженность и часто срыв умственной деятельности у 
здорового современного человека. Стресс и гиподинамия, характер- 
ные для многих операторских профессий, экстремальные условия, в 
которых работают специалисты мирных профессий (горноспасате- 
ли, водолазы, полярники и т. д.) или военных профессий (подвод- 
ники, летчики и т. д.) — эти новые факторы современной жизни 
диктуют необходимость развития нового направления в фармако- 
логии — фармакологии «здорового человека». Это новое направле- 
ние начало формироваться с конца 50-х годов вначале примени- 
тельно к задачам восстановления спортсменов после интенсивных 
нагрузок, позднее акцент был смещен в основном на деятельность 
людей ответственных и опасных профессий. 

Высокое психологическое напряжение приводит к быстрому 
утомлению, которое, хотя и является нормальным психофизиологи- 
ческим состоянием человека, однако может приводить к послед- 
ствиям, не безразличным для здоровья человека, и готовности его к 
выполнению тех или иных задач. Недаром говорят: «Усталый чело- 
век — безумный человек». Усталый человек раздражителен, злобен 
и, конечно же, неработоспособен (И. И. Брехман, 1976). В условиях 
эмоционального напряжения нарушается процесс анализа обстанов- 












ки и синтеза формирования плана оптимальной стратегии деятель- 
ности (А. В. Вальдман, 1979), происходит резкое снижение актив- 
ности или отказ от работы в целом. 

В настоящее время растет интерес к лекарственным препара- 
там, область применения которых расширена до использования их 
здоровыми людьми, находящимися в условиях длительного и интен- 
сивного эмоционального напряжения. Психотропные средства при 
этом оцениваются не только в аспекте их действия на эмоциональ- 
ную реактивность, но и психофизиологическую структуру поведе- 
ния, на процессы переработки информации, на адекватность ответ- 
ного реагирования в условиях социального взаимодействия. 

Анализ прогнозов по созданию биологически активных средств 
к 2000 году (И. И. Брехман, 1976) показал, что на 22, прогноза при- 
ходится 8, относящихся к фармакотерапии (лечение больных), 
а 17 направлено на использование лекарственных средств здо- 
ровыми. Имеется группа прогнозов, фиксирующих внимание нау- 
ки на разработке лекарственных средств, снижающих утомляемость, 
улучшающих память, аналитические возможности и способности к 
обучению, а также изменяющих настроение и даже характер лю- 
дей. По некоторым прогнозам, к 1990 году каждый человек в той или 
иной мере будет прибегать к такого рода средствам: одни постоянно, 
другие — время от времени (И. И. Брехман, 1980). 

Среди средств, улучшающих умственную работоспособность, 
особое место занимают ноотропные препараты, создание которых 
относят к достижениям последних лет в области фармакологии. 
Признано, что это — вещества метаболического типа действия, ко- 
торые способны активировать пластические процессы в центральной 
нервной системе, улучшать энергетический статус нервных клеток, 
повышать их устойчивость к воздействию неблагоприятных факто- 
ров различного генеза, оказывать положительное влияние на выс- 
шие психические функции головного мозга. Модально-неспецифи- 
ческое церебропротективное действие ноотропных веществ пред- 
ставляет наибольший интерес для «фармакологии здорового чело- 
века», так как тесным образом связано с их возможным практичес- 


ким использованием как средств профилактики срыва умственной 
работоспособности при воздействии комплекса экстремальных фак- 
торов. 

Актуальным является применение ноотропных средств в совре- 
менной терапии психических заболеваний. Прежде всего следует 
отметить эффективность этих препаратов при широком круге пси- 
хоорганических синдромов различного генеза (сосудистого, трав- 
матического, интоксикационного, инфекционного и т. д.), в форми- 
ровании которых принимает участие гипоксический фактор 
(А. И. Нисс и соавт., 1983). Важным аспектом применения ноот- 
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А 
® ропных средств является их корригирующее влияние на побочные 
м эффекты, связанные с использованием нейролептиков, антидепрес- 
м сантов и транквилизаторов. Ноотропные препараты выполняют роль 
| ы «терапии прикрытия» для снятия тяжелого течения «синдрома отме- 
М, ны» (А. И. Нисс и соавт., 1977). Хорошо зарекомендовали себя 
ы ноотропные препараты в качестве антиалкогольных средств, уско- 
им ряющих выход из делириозного состояния и улучшающих течение 
Мое, постделириозного состояния. Широкое применение ноотропов в 
Ъ отн, педиатрии обусловлено не только назначением их при различных 
, психических нарушениях, но также использованием в акушерской 
т практике при асфиксии новорожденных, родовых травмах; в пост- 
та т, операционном периоде при опухолях головного мозга, детских 
тн церебральных параличах, энурезе, гиперкинезах, заикании и др. 
т ы. Очень перспективным считается применение ноотропных пре- 
паратов в геронтологии. Рассматривая старость как нормальный фи- 
ен зиологический процесс, необходимо отметить, что ряд возрастных 
еМОСтЬ изменений в центральной нервной системе становится основой мно- 
НОСТИ гих заболеваний в старости. Геропсихиатрические болезни характе- 
тер лю- ризуются наличием развивающегося самоподдерживающегося 
той «порочного» психопатологического цикла. Ноотропные средства мо- 
ОНИ, гут оказать благоприятное воздействие во многих точках этого цик- 
ла (рис. 1), в частности, на этапах, характеризующихся гипоксией, 
убить гибелью нервных клеток, недостаточностью умственных функций, 
хо для предупреждения аффективных состояний. 
‘оо Фармакологическая коррекция интеллектуальных способностей 
вия, К человека становится объектом пристального внимания в наши дни. 
аль Сформулирован социальный заказ Министерства здравоохранения 
пе на разработку и воспроизводство лекарственных средств, в которых 
фи испытывает наибольшую потребность практическое здравоохране- 
зы ние. В основных направлениях разработки лекарственных средств, 
й фи применяемых в психиатрии, наркологии и неврологии, указывает- 
вии и ся на необходимость поиска новых лекарственных средств, стиму- 
И, лирующих процессы памяти и обучения, и создание ноотропов про- 
у лонгированного действия. 
и Таким образом, вещества нового класса Не 
к средств — ноотропы — это не только лекарства для больных, но и 
$ ы лекарства для Е Человечество желает стать моложе, полнее 
у использовать возможности умственных способностей: усилить 
5 память, улучшить ее качество, чтобы в старости память служила 
'. человеку так же хорошо, как и его интеллектуальные способности. 
и я" Крупные исследователи, работающие в области создания новых 
м ноотропных средств, придерживаются оптимистического предполо- 
у НИ жения, что к 1995 году человечество научится улучшать свою память 
р 13 
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Создание ноотроп 
Азвитие психофарма 
СНИЖЕНИЕ ра Я Кн 
мозгового Нео в 
КРОВОТОКА Ноты (от 
ство) 

Рис. 1. Вмешательство ноотропов (Ноо) в раз- Защ № ‹ 
личные этапы геронтопсихиатрического ЦИИ Е ‘тещи 
цикла (по Гертап, 1975 — цит. по м МоЗта, 

Стигреа, 1976) Ц Си 
и способности к обучению (Масшеп, 1976; Вепе$оуа, 1979). Новые мы 
прогностические данные позволяют предполагать, что к 2000 году и о, к 
появятся более специфические средства лечения основных психо- оо 
зов, деменции, неврозов и отставания умственного развития. Можно ВЫ он, 
ожидать внедрения в лечебную практику препаратов на основе ней- о \ она 


ромедиаторов, новых регуляторов интенсивности и продолжитель- м 


ности сна, бодрствования и внимания, препаратов, укрепляю к. ч 
память, а также средств профилактики старения ные мое к > 
(Магз, 1984). мо ЧН 
м 
1.1. Ноотропы — новый класс психотропных средств м 
Определение понятия «ноот м | 
роп». Появлени . х 
«ноотроп», «ноотропное средство» связано с обнаруж Убе ь о 
типа фармакологи й ов ее ь, ` 
р гического воздействия лекарственного средства Ч \ ) 
центральную нервную систему. гы м 
Этот тип психотропного действия обнаружили при изучении мА А 
М Ах 
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свойств пирацетама, который, начиная с 1963 года, исследовали как 
антикинетическое средство в исследовательской лаборатории фирмы 
СВ (Бельгия) — одной из крупнейших фармацевтических фирм 
Западной Европы. Эта фирма в свое время создала психотропное 
средство атаракс (гидроксизин) — первое транквилизирующее 
средство, давшее название новому классу психотропных средств — 
атарактики. В 1972 году исследователь этой фирмы Джурджеа 
(Стагоеа) и сотрудники установили, что под влиянием пирацетама 
облегчаются процессы обучения, улучшается память. 

Последующие исследования позволили установить, что действие 
пирацетама не сопровождается побочными эффектами, характер- 
ными для действия психостимулирующих средств: двигательное и 
речевое возбуждение, истощение функциональных возможностей 
организма, привыкание и пристрастие. 

Результаты этих исследований побудили Джурджеа поднять 
вопрос о необходимости введения нового класса веществ в класси- 
фикацию психотропных средств — класса ноотропов (Сшгреа, 1972, 
1973, 1976). 

Создание ноотропной концепции явилось крупным вкладом в 
развитие психофармакологии как в аспекте ее прикладного значе- 
ния, так и в плане развития ее фундаментальных представлений. 


Ноотропы (от «ноос» — мышление, разум; «тропос» — стремле- 
ние, сродство), по определению Стигоеа (1972),— это вещества, 
оказывающие специфическое влияние на высшие интегративные 
функции мозга, стимулирующие обучение и память, улучшающие 
умственную деятельность, повышающие устойчивость мозга к по- 
вреждающим факторам, улучшающие кортикально-субкортикаль- 
ные связи. Автор отмечает, что по действию пирацетам отличается 
от других психотропных препаратов. Особенностью действия пира- 
цетама — родоначальника класса ноотропов — являлось отсутствие 
в его психофармакологическом спектре каких-либо свойств, опре- 
деляющихся по тестам обычного фармакологического скрининга, 
наряду с выраженным положительным влиянием на нейрометабо- 
лизм и энергетику мозга. Изучение свойств пирацетама в последую- 
щие 10 лет сотрудниками этой фирмы и другими исследователями 
не только обогатило клинику новым эффективным средством, но и 
дало толчок к созданию иных высокоактивных психотропных сое- 
динений с подобным типом действия. Есть ряд синонимов для обо- 
значения веществ этой группы: нейродинамические, нейрорегуля- 
торные, нейроанаболические или эутотрофические средства. В по- 
следнее время предлагается термин «нейрометаболические цереб- 
ропротекторы» (А. И. Нисс, И. Г. Авруцкая, 1983). Эти названия 
выражают общее свойство ноотропных препаратов стимулировать 
обменные процессы в нервной ткани, особенно при различных на- 
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рушениях 


змене и 
обмена веществ, и я 
ня оптимально функционирующих неир 
облемы класс 
а классификации ноотропных средств пока не сущест 


вует. По принятой в 


средств (табл. 1) ноотропы не входили ни в один из перечисленных 
классов (С\игреа, 1976). 


Классификация психотропных средств 
Нейролептики 


Седативные 
анксиолитики 


Антидепрессанты 


Психостимуляторы 


Психодислептики 
(галлюциногены) 


Поскольку ноотропы являются центрально 
ствами, возникает необходимость определить 
ди других психотропных соединений. 

Проблема классификации ноотропн 


(аноксии, интоксика 


› содержит 3 осн 
хоаналептики и психолепти 


ции, травмы и т. д.), доводя уровень 
нного патологическим состоянием, до уров- 


ификации ноотропных средств. 0б- 


1967 году ВОЗ классификации психотропных 


Таблица 1 


(ВОЗ, 1967) 


Фенотиазины 
Бутирофеноны 
Тиоксантины 
Производные резерпина 
Бензоквинолидины 


Мепробамат 
Диазепоксиды 
Барбитураты 


Ингибиторы МАО 
Трициклические 
соединения 


Амфетамин 

Метилфенидат 

Кофеин 

лсд 

Мескалин 

Псилоцибин 

Диметилтриптофан 

Каннабис (марихуана, гашиш и ДР.) 


-действующими сред- 
место этой группы сре- 


ых средств состоит не только 


илэй и Дэнике 
овные группы: р (Ое! 
ки (рис. 2). 
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психодислептики, пси- 
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РЕЛАКСАНТЫ 
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СЕДАТИКИ 
0 
Рис. 2. Классификация психотропных средств 
по Дилэй и Дэникер (Стигреа, 1976) 
Согласно приведенной классификации, С\игреа предложил от- 
нести ноотропы частично к группе психоаналептиков (рис. 3). 
Поместив ноотропные средства между психоаналептиками (сти- 
) мулирующими средствами) и психолептиками (угнетающими сред- 
я ‚1! ствами) и включив часть площади, отведенной ноотропам, в область, 
Фон р занимаемую психоаналептиками, Стигреа, таким образом, попытал- 
ри ми ®. ся определить место ноотропов в классификации и подчеркнуть их 
ии активирующее влияние на психику. Настаивая на выделении ноот- 
ет 17 И] ропов в отдельный класс психотропных средств, Сшгреа апеллирует 
07! РЯ к известному высказыванию Е. Вегвег (1968): «Важно классифици- 
Е ой И, ровать вещества в соответствии с их фармакологическими свойства- 
со Я ми. Если нет класса, к которому можно отнести новое вещество, 
8 ие : ф с, необходимо создать новый класс, и это предпочтительней, чем втис- 
от п д 9 кивать новое вещество в рамки старых категорий» (Сшгреа, 1976). 
р в си В нашей стране принята тие паи нии маня 
, ев ей пы Предложенная академиком АМН СССР В. В. Закусовым (табл. 2). 
ое У Е + сификации вещества, активирующие интеллек- 
сое, В этой общей клас , 
д ии и 3’  туальную деятельность, повышающие умственную работоспособ- 
ни р 2 Заказ 2805 17 
Ре 
(0 и 
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ПСИХОАНАЛЕПТИКИ 


НООТРОПЫ 


ПСИХОЛЕПТИКИ 


Рис. 3. Положение ноотропов в классификации 
психотропных средств по Дилэй и 
Дэникер (Сшгреа, 1976) 


ность, отнесены к психостимуляторам типа кофеина, фенамина и др. 
В последующие годы в связи с появлением новых психостимуля- 
торов, различающихся по механизму действия и вызываемых ими 
эффектов, была предпринята попытка внести более дробную класси- 
фикацию веществ этой группы. Прежде всего выделили группу пси- 
хомоторных и психометаболических стимуляторов центральной нер- 
вной системы. Считается, что ноотропным эффектом могут обладать 
средства из обеих групп (Э. Б. Арушанян, Ю. А. Белозерцев, 1979). 
Однако психомоторные стимуляторы, оказывая влияние на холин- 
и адренергическую нейромедиацию, повышают не только умствен- 
ную работоспособность, но активируют моторные функции, изме- 
няют деятельность внутренних органов, вызывают быстрое истоще- 
ние функциональных возможностей организма. Поэтому истинны- 
ми ноотропными средствами могут считаться лишь психометаболи- 
ческие стимуляторы, основным эффектом которых является изби- 
рательная активация энергетического обмена в нервных клетках. 
В настоящее время классификация ноотропных средств пере- 
сматривается и уточняется с учетом спектра фармакологической ак- 
тивности психотропных препаратов (Э. Ф. Лаврецкая, 1985). В част- 
ности, группу веществ, относящихся к психостимуляторам, разде- 
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Таблица 2 


Классификация психотропных средств 
по В. В. Закусову (1976) 





Депримирующий тип Стимулирующий тип 





Наркотические вещества 
(этанол, диэтиловый эфир, фторотан, за- 
кись азота, гексенал, тиопентал натрия и 
т. д.) 

Снотворные 

(барбитураты и др.) 


Психостимуляторы 
(кофеин, фенамин, сиднокарб и: др.) 


Аналептики 
(коразол, кордиамин, бемегрид и др.) 


Антидепрессанты 

Анальгетики наркотические (трициклические: имизин, амитрипти- 
(морфин, промедол и др.) лин и др.; 

ингибиторы моноаминооксидазы: ипра- 
Нейролептики зид, ниаламид, трансамин) 
(аминазин, трифтазин, галоперидол и др.) 

Психотомиметики 
Транквилизаторы 


(диэтиламид лизергиновой кислоты, 
(производные бензодиазепина: диазепам, | „ниш и др.) 
нитразепам и др.; производные дифенилук- 
сусной кислоты: амизил, метамизил и др.) 


ляют на типичные, в спектре активности которых стимулирующее 
влияние на все сферы психической деятельности (фенилалкилами- 
ны, пиперидины, пурины, сиднонимины) , и атипичные, которые ока- 
зывают избирательное стимулирующее действие на отдельные сфе- 
ры психической деятельности — «ноотропы». Но в принципе даже 
такое уточнение не позволяет достаточно четко определить границы 
класса ноотропов. 

Исследователи-клиницисты настаивают на выделении класса ве- 
ществ со специфической нейрометаболической церебропротектив- 
ной функцией (А. И. Нисс и соавт., 1983), апеллируя к рекоменда- 
циям ВОЗ о рубрификации лекарственных средств в соответствии с 
их фармакоклинической характеристикой и механизмом действия. 
Однако необходимо подчеркнуть, что особенностью ноотропных 
средств является возможность их применения в равной степени как 
для больных, так и для здоровых людей в экстремальных ситуациях, 
при естественном старении, при переутомлении. Привлекательность 
термина «ноотроп» как раз и состоит в том, что он обращен к разу- 
му, «гаснущему» либо в связи с патологическими процессами, либо 
в связи со стрессом, обусловленным физическими, химическими, 
биологическими или социальными факторами, действующими на ор- 
ганизм здорового человека. 

По-видимому, следует признать, что для выделения основного 
признака нового класса не следует обращаться к таким свойствам 
ноотропных средств, как церебропротекция, улучшение мозгового 
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метаболизма, так как в конечном счете они составляют неспецифи. 
ческое воздействие веществ на структуры мозга. Конечным резуль. 
татом такого воздействия также является улучшение умственной 
работоспособности и интеллектуальных функций. 

Однако повысить или оптимизировать умственную деятельность 
можно не только путем активации энергозависимых и энергопродук- 
тивных процессов в нейронах. Необходимые положительные резуль- 
таты можно достичь влиянием на эмоциональный статус, уровень 
возбудимости и общий тонус мозга, уровень нейромедиации и т. д. 
Разработана рабочая классификация фармакологических средств, 
оптимизирующих умственную работоспособность (Ю. Г. Бобков, 
В. М. Виноградов, 1982), в которой ноотропы выделены как часть 


подгруппы веществ, активирующих энергетический обмен и пласти- 
ческий обмен мозга (табл. 3). 


Таблица 3 


Рабочая классификация фармакологических средств, 
оптимизирующих умственную работоспособность 
(по Ю. Г. Бобкову, В. М. Виноградову, 1982) 
1. Повышают общий тонус мозга и урове 
— адреномиметики непрямого действия: 
фенамин, центедрин, сиднокарб, катовит, реактиван и др.; 


— ингибиторы фосфодиэстеразы и антагонисты аденозина: 
кофеин, теофиллин и другие кс 


нь эмоционального реагирования: 


— антидепрессанты с преобладанием тимолептичес 
тов: ниаламид и другие. 


2. Активируют медиацию в структурах мозга, имеющих отношение к процессам обу- 
чения: 


— антихолинэстеразные препа: 
— олигопептиды «памяти»: 


кого и активирующего эффек- 


раты: галантамин и другие; 


МСГ, лизинвазопрессин и др. 


пластический обмен мозга: 
ры и ноотропные средства: 


пирацетам, дебрумил, тонибрал, мефексамид, панклар, эуклидан и др.; 

— актопротекторы типа пирувата и сукцината гутимина; ы 

— этимизол и аналоги; 

— оротат, рибоксин, РНК и продукты ее деградации. 

4. Оптимизируют эмоциональный статус и уро 

а и. те Ус и уровень возбудимости мозга в стрессовых 
— транквилизаторы (анксиолитики) различных групп; 

— антидепрессанты с преобладанием седативного действия: 
— бета-адренолитики типа анаприлина. : 


Эта классификация, по-видимому, 
завершения. В частности, в одну из тр: 
умственную работоспособност 
улучшающие мозговой кровото 


тоже неполна и ждет своего 
Упп веществ, оптимизирующих 
ъ, необходимо выделить вещества, 
› Типа кавинтона, ницерголина, наф- 
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Таблица! 


средств, 
ность 
282) 


тидрофурила и др. Однако приведенная рабочая схема отражает 
наиболее полно классификацию центрально действующих веществ, 
улучшающих интеллектуально-мнестические функции в норме и при 
воздействии стресса или при патологии. Если в этой схеме группу 
веществ, выделенных как психоэнергизаторы и ноотропные сред- 
ства (см. п.3 в табл. 3), обозначить по их нейрохимическому меха- 
низму как средства, улучшающие нейрональный метаболизм, и да- 
лее по общности химических структур: производные пирацетама 
(дебрумил, этирацетам, анирацетам и др.), деанола (панклар, деа- 
нол), никотиновой (эуклидан) и янтарной (тонибрал) кислот, аук- 
сины (ацефен, тимодин) и другие — это позволит классифициро- 
вать вещества, относимые различными авторами к ноотропам. По- 
добный вывод напрашивается при анализе обширной в настоящий 
момент времени литературы по лекарственным средствам с ноот- 
ропными свойствами. В частности, ноотропами или ноотропоподоб- 
ными средствами названы: пирацетам, пиритинол, центрофеноксин, 
дигидроэрготоксин, винкамин, дефенилгидантоин, нафтидрофурил, 
деанол, актебрал, церутил, цикланделат, кавинтон (Стигоеа, 1978; 
Китре|, 1979; 5сопаа, 1979; Зспинаь 1986); оротовая кислота, ка- 
лия оротат (Н. Н. Каркищенко, М. И. Хайтин, 1985, 1986; ЛопКоу 
е. а., 1981); церебролизин, аминалон, пасилан, цереброл, оксибути- 
рат натрия, фенибут, этимизол и антифеины (А. И. Нисс и соавт., 
1983; М. Д. Машковский, 1983; Ю. С. Бородкин, Ю. В. Зайцев, 1984; 
Вогоак е. а., 1968; Ю. В. Зайцев и соавт., 1988) и некоторые дру- 
гие. Как видим, перечисленные фармакологические средства имеют 
свое определенное место в классификации, приведенной в табл. 3, 
как вп. 3, охватывающем основную массу ноотропных средств, так и 
в других пунктах этой схемы. 
Последней по времени является классификация Т. А. Ворониной 
бен которая ноотропные препараты представила следующим 
образом. 


КЛАССИФИКАЦИЯ ВЕЩЕСТВ С НООТРОПНЫМ 
ДЕЙСТВИЕМ 

1. Производные пирролидона: пирацетам, этирацетам, анирацетам, 
оксирацетам, прамирацетам, дипрацетам, ползирацетам и др. 
П. Производные диметиламиноэтанола: диметиламиноэтанол, дима- 
нол ацеглюмат, меклофеноксат, эуклидан и др. 
Ш. Производные пиридоксина: пиритинол, гутимин. 
ГУ. Производные ГАМК: никотиноил ГАМК, фенибут, пантогам, 
гаммалон, натрия оксибутират и др. 
У. Цереброваскулярные средства: ницерголин, винпосетин, винка- 
мин, хидергин и др. 
УТ. Нейропептиды и их аналоги: АКТГ и его фрагменты, вазопрес- 
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сины и окситоцин, тиролиберин и меланостатин, эндогенные опис. 
иды, пироглютамил, дипептиды. 

УП. Антиоксиданты: 2-этил-6-метил-3-оксипиридин, ионол. 

УШ. Разные вещества с компонентом ноотропного действия: ЭТИМи- 
зол, оротовая кислота, метилглюкооротат, оксиметацил, нафтид. 
рофурил, ксантинолникотинат, жень-шень, лимонник и др. 

Как следует из классификации Т. А. Ворониной (1989), группа 
ноотропов чрезвычайно разнообразна, как по химическому строе- 
нию, так и по механизмам действия. Однако, все эти вещества объе- 
динены однонаправленностью основного ноотропного эффекта, оп- 
ределяющего их влияние в клинике, а именно, способного повышать 
устойчивость мозга к различным вредным воздействиям, улучшать 
процессы обучения и памяти. 

Развитие фармакологических исследований в направлении поис- 


ка новых ноотропных средств, проявляющих большую фармакологи- 
ческую активность, привело к 


ной концепции. По мнению у. 
ректора бельгийской фирмы Ч 
ноотроп — пирацетам, 
ноотропной концепции 


дистого, травматическог 
область применения ноо 








ности индивида, наруше 


но вместе с тем средства, улучшающие работу мозга в различных 
условиях, оказывают ноотропоподобное действие. Вероятно, более 
правильно выделять в ноотропном эффекте лекарственных средств 
церебропротективный и мнемотропный компоненты. Есть мнение, 
что в будущем, по мере пополнения новыми препаратами, класс ноо- 
тропов будет подразделяться на церебропротекторы, обеспечиваю- 
щие восстановление функций мозга благодаря своему нейрометабо- 
лическому эффекту, и мнемотропы — стимуляторы памяти и обуче- 
ния (А. И. Нисс и соавт. 1978, 1981; А. И. Нисс, 1983; Зсопаа, 1979). 
Сейчас наблюдается некоторое расслоение в оценке ноотропного 
действия клиницистами и экспериментаторами-фармакологами. 
Психиатры и невропатологи называют ноотропами все те вещества, 
которые своим конечным клиническим результатом имеют церебро- 
протективное действие при органических поражениях мозга, восста- 
навливают или способствуют развитию интеллектуальной деятель- 
ности индивида, нарушенной различными патологическими состоя- 
ниями. Экспериментаторы, работающие с моделями патологических 
состояний на животных, могут ориентироваться лишь на мнемотроп- 
ный, антиамнестический компонент действия ноотропных средств. 
Поэтому, определяя ноотропы как средства, активизирующие ин- 
тегративные механизмы мозга (хранение информации и обучение, 
планирующие, программирующие и контролирующие функции нео- 
кортикальных структур переднего мозга, резистентность мозга к 
повреждающим воздействиям), необходимо выделить и группу ноо- 
тропоподобных веществ, которые улучшают работу мозга опосре- 
дованными путями: повышая устойчивость к гипоксии, улучшая 
мозговое кровообращение, оказывая нормализующее действие на 
психические функции в условиях стресса и т. д. 

В целом все лекарственные средства, которые в настоящее время 
относят к веществам, улучшающим память в норме и при патологии 
(ноотропы, ноотропоподобные препараты и др.), можно выделить 
в 5 групп (таблица 4). 


1.2. Фармакологические «мишени» ноотропов 


Пожалуй, наиболее сложным вопросом в фармакологии ноотроп- 
ных средств является вопрос о том, на какой материальный субстрат 
или процессы, протекающие в этом субстрате, должно быть направ- 
лено действие ноотропов? Возможно, с решением этого вопроса по- 
явилась бы возможность и конкретной фармакологической класси- 
фикации веществ этого нового вида психотропного воздействия, и 
более определенного выбора методов для поиска новых ноотроп- 
ных веществ. Конечным результатом действия ноотропных веществ 
является улучшение процессов памяти и обучения у животных в экс- 
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Таблица 4 
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Производные пирацетама: 
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Усили- 
зающие мозговой 

















мизирующие эмо- 
циональный статус | 
и уровень возбу- 


общий тонус мозга и уровень 
эмоционального реагирова- 
ния 







мулирующие 
структуры мозга, 
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— пирацетам 
— анирацетам А процессы обуче- 
алоиды  спо- уче: димости мозга в 
— а рыньи; производ- | “Я “ памяти действия: ПРЯМОГО | стрессовых ситуа- 
г и ные барвинка, | Антихолинэсте- | — фенамин циях и у больных 
— дебрумил ых ни т. д- | разные препара- | — центедрин Транквилизаторы 
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— Фолиевая кислота и ее со- о оксотреморин 
ли и комплексы ептидные 
— янтарная кислота и ее со- = 
ли и комплексы & АКТГ и его 
рагменты 
4 $ 
1 2 ь 
— кортикотро- | Стимуляторы центральной 





— тонибрал (препарат ян- 
тарной кислоты) 


— эуклидан (препарат нико- 
тиновой кислоты) 
— аминалон 
— фенибут 
— пантогам 
— пасилан (карбамиласпар- 
тат кальция) 
Энергодающие субстраты: 
— рибоксин 
— АТФ (фосфобион) 
— РНК 
— глюкозо-1- и 
глюкозо-6-фосфат 
— 6-фосфат  (фруктергил) 
— кофакторы и предшествен- 
ники биосинтеза нуклеино- 
вых кислот 
Этимизол и его аналоги 





нервной системы с общето- 


пин 
низирующим действием: 


— МСГ (мелано- 


цит—стимули- | — стрихнин 
рующий гормон) | — секуринин 
— эхинопсин 


— лизинвазо- 
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Препараты, опти- 
мизирующие эмо- 
циональный статус 
и уровень возбу- 
димости мозга в 
стрессовых ситуа- 
циях и у больных 


Транквилизаторы 


— гидергин ты, холиномиме- | — сиднокарб (анксиолитики) 
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перименте, интеллектуально-мнестических функций у человека в 
норме и при патологии различного генеза. Однако в настоящее вре- 
мя сложным представляется и сам феномен памяти, и те процессы, 
протекающие в нервной системе, посредством которых реализуется 
функция памяти. 


1.2.1. Современные представления о механизмах памяти 


Нейрофизиологические аспекты памяти. Обучение и 
память — процессы, результатом которых является накопление ин- 
дивидуального опыта, позволяющего адаптироваться к изменениям 
внешней среды. Ю. Робертс и Г. Маттиес ( Машез, 1972) предложи- 
ли обобщенную адаптивную поведенческую модель, имеющую оп- 
ределенное нейрофизиологическое обоснование (ВоБег5, 1973). В 
основе этой модели лежат представления о формировании внут- 
ренних образов— «паттернов»—воспринимаемой мозгом информа- 
ции об изменениях во внешней и внутренней среде организма. Эта 
созданная мозгом модель реальной окружающей среды является 
стимулом для запуска различных поведенческих «паттернов», 
сформировавшихся и отложившихся в памяти индивида в течение 
всей его жизни. Имеется некоторый механизм перцептуальной ин- 
теграции, позволяющий создавать, хранить в памяти и извлекать 
эти «паттерны» различных ситуаций и реакций, которыми организм 
должен отвечать на соответствующие изменения среды. 

Эта модель адаптивного поведения животных, в основе которой 
лежат явления памяти и обучения, применима к поведению человека 
лишь в самом общем виде. В отличие от животных, поведенческая 
активность которых направлена на удовлетворение каких-либо ос- 
новных жизненных потребностей (утоление голода, жажды, избега- 
ние опасности ит. д.), поведение человека характеризуется сложны- 
ми психическими актами, связанными с появлением среды нового 
типа — социальной среды. Формируется социальное поведение на 
основе развития речи и мышления, формируются новые психичес- 
кие потребности. Таким образом, в рамках описанной модели можно 
представить память человека, хранящей «паттерны» адаптивного 
поведения, направленного на удовлетворение не только <«соматичес- 
ких» потребностей, но также «паттерны» психо-социальных по- 
требностей. 

Модель Робертса позволяет выявить общность в п 
чения и памяти у человека и животных, основанную н 
тельной деятельности нервной системы к изменяющимся условиям 
среды, и эта общность позволяет экстраполировать результаты изу- 
чения процессов памяти у животных на память человека. Общность 
памяти человека и животных касается самых «нижних» уровней 
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организации памяти и определяется общностью филогенеза 
(А. А. Крауклис, 1964; И. С. Бериташвили, 1974). Это обстоятель- 
ство позволяет использовать элементарные экспериментальные мо- 
дели обучения для поиска новых веществ, улучшающих память. Ив 
то же время наличие принципиальной разницы между памятью чело- 
века и памятью животных является серьезным затруднением при по- 
строении фармакологических экспериментальных моделей при кли- 
нических прогнозах о возможном фармакологическом действии но- 
вых веществ на больных с ослабленной памятью и сниженным ин- 
теллектом. 

В настоящее время нет данных, которые свидетельствовали бы о 
наличии в мозге специальных макроструктур, являющихся субстра- 
том функции памяти. Очевидно, что такая сложная функциональная 
деятельность обеспечивается взаимодействием многих центральных 
макроструктур, в число которых входят сенсорные, лимбические и 
ретикулярные образования, а также ассоциативные области новой 
коры (Б. И. Котляр и соавт., 1979; Н. П. Бехтерева, 1980). 

Ретикулярная формация — одна из важнейших структур мозга. 
Большинство ее функций высокоспецифично, хотя наиболее изучена 
ее неспецифическая функция — общее тонизирующее влияние на 
кору мозга. Любое нарушение целостности ретикулярной формации 
ведет к серьезным расстройствам памяти. 

Ретикулярная формация среднего мозга обеспечивает необходи- 
мые условия для формирования следа памяти, контролируя и под- 
держивая оптимальный уровень бодрствования и внимания. 

Гиппокамп определяют как наиболее важное макрообразование 
в лимбической системе, связанное с реализацией функции памяти. 
Положительная корреляция функционального состояния гиппокам- 
па и эффективности запоминания подтверждена в многочисленных 
экспериментах (А. Н. Чепкова, 1981; Рораду, 1977) и обусловлена 
тем, что гиппокамп — ключевая структура головного мозга в органи- 
зации направленного внимания и в реализации условных рефлексов 

(Ю. С. Бородкин и соавт., 1978). 

Гиппокамп рассматривают как «ворота» в память, поскольку 
его разрушение сопровождается нарушением смыслового воспроиз- 
ведения информации (Низсв, 1974). Недавно Л. И. Московичюте 
и Ш. Ш. Элиава (1988) установили, что при хирургическом повреж- 
дении гиппокампа при сохранности других височных структур У 
пациентов не происходит нарушений памяти. Тот факт, что грубые 
нарушения памяти наблюдались только в тех случаях, где в резуль- 
тате операции происходило разрушение и гиппокампа, и других 
височных структур, позволяет предполагать, что гиппокамп играет 
важную роль в осуществлении мнестической функции, но не изоли- 
рованно, а в комплексе с другими образованиями височной доли. 
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Различные отделы и даже поля одной и той же области гиппокамиа 
оказывают дифференцированное влияние на краткосрочную и до лю. 
временную память (В. А. Крауз, 1974; Ю. С. Бородкин, В. А. Крауз 
1978). 

К структурам, тесно связанным с процессами памяти, принято 
также относить мамиллярные тела и таламус (О. С. Виноградова, 
1975). Функциональная роль этих образований в процессах памяти 
изучена в настоящее время недостаточно. Противоречивы данные о 
значении и функциях памяти и лимбической коры, которая являет. 
ся конечным адресатом для информации, предварительно обрабо- 
танной нижерасположенными структурами этой системы (Ю. С. Бо- 
родкин, В. А. Крауз, 1978; Ребгат, 1975). 

Гипоталамус принимает активное участие в мнестических про- 
цессах прежде всего в связи с его важной ролью в механизмах эмо- 
ций и мотиваций, регулирующих формирование энграмм (Ю. С. Бо- ия — д 


Родкин, Ю. В. Зайцев, 1982). Роль нейромеднат` 

Миндалевидное тело, по представлениям последних лет, имеет ти, Сотласно ы 
непосредственное отношение к восприятию, отбору и обработке ин- лцают две Формы | 
формации. Разрушение этого об 





разования практически всегда со- 
провождается нарушением обучения и кратковременной памяти 
(А. Е. Королева, 1979), отражается на системе воспроизведения, 
= одновременно с энграммой (Р. Ю. Ильюченок, 


Ведущая роль в функциях памяти п 
полушарий. Большинство иссле 


следа памяти, хотя роль друг 


их отделов коры в процессах памяти 
также велика, поскольку в них осуще 
ы ствляется ьная об- 
работка поступающей информ предварител 
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между системами: лобная доля коры больших полушарий — рети- 


му, кулярная формация среднего мозга, с одной стороны, и дорсальный 
‘Яти гиппокамп — миндалевидное тело, с другой (Ю. С. Бородкин, 
Вин ин Ю. В. Зайцев, 1982). 
сах к | Эти структуры головного мозга составляют жесткое звено в сис- 
и пам ‚ теме интрацентральных взаимоотношений при обеспечении процес- 
ь Дан м сов формирования и консолидации энграмм долговременной памяти. 
рая Ч Таким образом, представления, развиваемые современной ней- 
еЛЬНО раб, рофизиологией и нейрофармакологией, указывают на то, что в про- 
МЫ (Ю.С | цессы памяти могут вовлекаться в той или иной степени все отделы 
^% | головного мозга. Большое значение в функциях обучения и памяти 
ческих играют две активирующие системы мозга: ретикулярная и лимбичес- 
низах Эд кая (ВоиНепьег», 1972; Со14${елт е. а., 1973). Лимбическая система 
мм (Ю.С | осуществляет контроль над входом информации, ретикуляр- 
. ная — над выходом ее, то есть над воспроизведением энграмм. 
Роль нейромедиаторных систем в процессах памя- 
[их лет, имет ти. Согласно современным представлениям в феномене памяти раз- 
обработке ин. личают две формы памяти — краткосрочную и долговременную. 
ски всегда с0- | Выделяют собственный механизм памяти: фиксация, хранение и 


последующее воспроизведение следов, и регуляторные механизмы 


енной памяти 
памяти, компонентами которых являются уровень бодрствования, 


‚произведения, 

), Ильючено, внимание, эмоциональное состояние, мотивация, а также мышление 
й и установка. Краткосрочную память связывают с нейродинамичес- 
и кими процессами, а долговременную — со стойкими структурными 
коре боль я ] изменениями синаптических мембран нейронов. Эти два вида па- 
определи мяти рассматриваются как две стадии единого процесса или как два 
ии хрен я независимо существующих параллельных процесса (Ю. С. Бород- 

= рии кин, В. А. Крауз, 1978; Р. И. Кругликов, 1981). 
и ная Большой вклад в разработку проблемы памяти внесли электро- 
ар 1980). физиологические и нейрохимические исследования синаптических 
ИИ процессов. Результаты этих исследований дали возможность уста- 
участ к? новить связь между процессами памяти и свойствами синаптичес- 
у м ких участков мембран нейронов (М. Н. Ливанов, 1975; Б. И. Котляр 
пак ны и соавт., 1979; А. А. Манина и соавт., 1980; 1979). Была сформулиро- 
00 ИА вана синаптическая теория памяти, согласно которой явления ин- 
яя дари теграции и запоминания объясняются обработкой электрических 
той о сигналов синаптическим аппаратом нейронов (Капде!, 1980). Синап- 
м ой | тические механизмы памяти способны обеспечить хранение запоми- 
с“ о 9 | наемой информации от нескольких секунд до нескольких часов. Тот 
лей! и й факт, что информация может храниться гораздо больший срок, 
ние й рей ы объясняется этой теорией следующим образом: пластичность синап- 
РН" 088 к сов обусловливает формирование ансамблей нейронов с постоянной 


системой активированных синаптических связей. Эта распределен- 
ная в нервном субстрате относительно стабильная пространственно- 
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временная система электрических связей и «ев Я А рнальНыи 
носителем «следа» памяти (В. С. Репин и соавт., ; А.Б. Коган, 
1979; Н. П. Бехтерева, 1980; Рьгат, 1975; Капае|, 1980). Таких 
образом, согласно «синаптической» гипотезе механизма памяти, ин. 
формация кодируется структурой межнейрональных связей, закреп. 
ляемой неспецифической адаптацией синапсов к возбуждению, 
Имеется также ряд гипотез, опирающихся на предположение о 
макромолекулярном субстрате как носителе информации (Г. А. Вар- 
танян, 1979; Юпраг, 1977; Метебек е. а., 1978). Не вдаваясь детально 
в историю экспериментального решения вопроса о носителе памяти, 
следует лишь подчеркнуть, что, вероятно, все гипотезы так или иначе 
имеют общие точки соприкосновения и освещают различные грани 
одного процесса. По крайней мере, в последние 10 лет уже никто 
не говорит о том, что память может быть закодирована в макромоле- 
кулах мозга (Могапве, 1985). Одной из объединяющих гипотез в 
настоящее время является синаптомембранная теория памяти 
но которой поддержание устойчиво- 
йронов возможно на основе динами- 
‚ состояние которых, в свою очередь, ба- 
зируется на конкретных метаболических и конформационных пере- 


лот, фосфолипидов и 


граммы определяется пространственной струк 
образований мозга, 


й субстрат энграммы 
не содержит в себе Е — 


а. Соответственно, ве- 


имость (следствием чего являет- 
ся улучшение процессов памяти), 


рецепторного взаимодействия, изу- 
Иствия веществ их основополагаю- 
ти принципы, в основе которых ле- 
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щий медиаторный компонент. Э 












































жит синаптическая теория действия нейропсихотропных веществ, 
выдвинутая академиком АМН СССР В. В. Закусовым, нашли свое 
отражение в изучении влияния различных синаптотропных веществ 
на механизмы памяти. Несмотря на то, что на определенном этапе 
эта теория была достаточно плодотворна и оставила о себе память 
в огромном количестве экспериментального и теоретического мате- 
риала (см. обзоры: Р. Ю. Ильюченок, 1972, 1979; Ю. С. Бородкин, 
А. В. Крауз, 1978; Р. И. Кругликов, 1981; Ю. С. Бородкин, Ю. В. Зай- 
цев, 1982; Заште, 1980; Мопдадотт, 1981 и многие другие), однако не 
было выработано мнение о преимущественной заинтересованности 
той или иной нейромедиаторной системы в процессах памяти. Оце- 
нивая конкретный вклад в процессы памяти и обучения каждой из 
нейромедиаторных систем и макромолекул, Р. И. Кругликов (1981) 
отмечает, что, по-видимому, холинергическим механизмам мозга 
принадлежит ответственная роль как в формировании условной 
реакции, так и вее фиксации; не исключено, что холинергические ме- 
ханизмы мозга обеспечивают информационную составляющую про- 
цесса обучения. Роль аминергических систем мозга в общем сводит- 
ся к обеспечению подкрепляющих и эмоционально-мотивационных 
«составляющих» процессов обучения и памяти, особенно в процес- 
сах консолидации. Исследователи отмечают, что снижение уровня 
катехоламинов, в частности норадреналина, в головном мозге вызы- 
вает гораздо более умеренные нарушения памяти по сравнению с 
эффектами холинергических средств (Р. И. Кругликов, 1981; 


Ю. С. Бородкин, П. Д. Шабанов, 1986). В отношении роли серотони- 
на в процессе консолидации отмечается его регулирующее (а не 
тотально ингибирующее) влияние на белковый метаболизм: для пол- 
ноценной консолидации необходим определенный диапазон концен- 
траций серотонина в мозге (Р. И. Кругликов, 1981). Считается, что 
катехоламины и серотонин играют различную роль в процессах па- 
мяти и обучения, обусловленную модальностью подкрепления: сис- 
тема «награды» активируется серотонином и норадреналином и тор- 
мозится дофамином; система «наказания» активируется адренерги- 
ческой, а тормозится серотонин- и дофаминергической системами 
(А. В. Вальдман и соавт., 1976; Е. А. Громова, 1984). Отмечается 
взаимовлияние катехоламинергической и серотонинергической сис- 
тем, причем это взаимовлияние асимметрично: катехоламинерги- 
ческая система гораздо в большей степени влияет на серотонинер- 
гическую, чем серотонинергическая на катехоламинергическую 
(В. М. Гецова, Н. В. Орлова, 1982). Этот факт подкрепляет склады- 
вающееся в настоящее время представление о ключевой роли кате- 
холаминов (в частности, норадреналина) в регуляции функцио- 
нального состояния мозга и осуществления его интегративной дея- 
тельности. Анализируя многочисленные и зачастую противоречивые 
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факты о значении нейромедиаторных ноу ва миа: я а В про. 
ессах памяти, исследователи приходят ду, . › ПО-ВИДИМО | 
ыы связать процессы памяти как с какой-либо определенной 
мозговой структурой, так и с какой-либо одной нейромедиаторноу 
системой. По мнению Ю. С. Бородкина и Ю. В. Зайцева (1982), по. 
пытки выявить ключевой нейромедиатор, ответственный за Меха. 
низм регуляции процессов памяти и обучения, необоснованны, ах 
как конечные результаты действия всех нейромедиаторов на Уровне 
постсинаптической мембраны не имеют принципиальных отличий: 
это деполяризация или гиперполяризация наружной мембраны ней. 
рона с последующей активацией синтеза циклических нуклеотидов и 
белка. Маловероятно, что различные трансмиттерные системы, мо. 
дулирующие поведение, функционируют обособленно друг от друга, 
Экспериментальные и клинические данные свидетельствуют, что на- 
рушение функционирования любой медиаторной системы отрице- 
тельно сказывается на результатах обучения и запоминания. 
Сформировавшеес 
трансмиттерных обра 
1986), базирующееся 


синаптическом уровне, 


Таким образом, в нейрофармак 
с процессов, 









ение о мулы: 
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Рис. 4. Взаимодействие нейромедиаторных сис- 
тем головного мозга (по Ю. С. Бородки- 
ну, П. Д. Шабанову, 1986) 


рона и стабилизируют длительные метаболические перестройки 
синтеза медиаторов, белков, пептидов, в результате чего активизи- 
руется транспорт этих соединений в зону синапса, где они включают- 
ся в мембрану. Эти процессы формируют долговременные конфор- 
мационные перестройки пре- и постсинаптических мембран нейро- 
на. Посредством системы синтеза нейропептидов и специфических 
белков контролируется конформационное состояние молекул белка- 
рецептора, осуществляется узнавание этой конформации в клеточ- 
ных мембранах или синапсах других нейронов. Кроме того, предпо- 
лагается, что нейропептиды принимают участие в передаче инфор- 
мации из первично локализованной специфической нейронной сети 


в другие нейронные ансамбли. 

Заключая обзор по исследованию нейрохимических механиз- 
мов памяти, необходимо отметить, что, несмотря на чрезвычайную 
сложность биохимических и функциональных взаимодействий меж- 
ду различными медиаторами, для нормального функционирования 
центральной нервной системы в процессах формирования, хране- 
ния и реализации энграмм, безусловно, важно оптимальное взаимо- 
действие всех нейромедиаторных систем (Ю. С. Бородкин, 
П. Д. Шабанов, 1986). При этом оптимальность взаимодействия 
нейромедиаторных систем базируется на двух принципах. Во-пер- 
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вых, постулируется реципрокность взаимодействия нейромедиать. 
ров, когда активация одного синаптического = понижает Эффек. 
тивность другого, и наоборот. Во-вторых, обнаружена закономе’, 
ность, что вещества, активирующие синаптическую передачу и по. 
вышающие возбудимость нейронных констелляций в определенных 
структурах мозга, облегчают обучение, способствуя и более дли. 
тельному удержанию следа памяти (Ю. С. Бородкин, В. А. Крауз, 
1978; Ю. С. Бородкин, Ю. В. Зайцев, 1979; Ю. С. Бородкин, П. Д. Ша- 
банов, 1986). Формирование и удержание следа памяти сопровож. 
дают биохимические процессы, связанные с активацией генома КЛе- 
ток мозга, с активацией синтеза РНК и белков, в том числе и нейро- 
специфических белков. Однако поведенческая специфика энграм- 
мы, безусловно, носит «надбиохимический» характер и удовлетьо- 
рительно объясняется, например, пространственной организацией 
нейроглиального комплекса, сформированного в процессе обучения 
(Ю. С. Бородкин, Ю. В. Зайцев, 1984). 

Обнаружение веществ, в частности из группы коротких пепти- 
дов, специфически действующих лишь на определенные стадии обу- 
чения, указывает на то, что разные стадии памяти (кратковременная 
память, консолидация) различаются химически. Тот факт, что одно 
и то же вещество вызывает мнестический эффект, будучи введено 


перед обучением, и противоположное амнестическое действие при 
введении сразу после обучения, 


лярные механизмы, контролирующие фикса 


гетерогенности популяций рецепторов, 
ноотропные эффекты лекарственных |: 

В настоящее время приходится конс 
уровень знания молекулярных механиз 
ции памяти недостаточен. Множес 
нейрофизиологических механизмов, 
нии процессов обучения и памяти, 
ти проблемы механизмов памяти в 


через которые реализуются 
еществ. 

татировать, что современный 
мов формирования и модуля- 
твенность нейрохимических и 
обнаруженных при исследова- 
свидетельствует о нерешеннос- 
целом. Отсутствие точного зна- 


й возможности вести планомер- 
ских соединений, модулирующих 
кин, Ю. В. Зайцев, 1984). 


1.2.2. Цереброваскулярные эффекты 
как возможные «мишени» ноотропов 


В клинической картине хронической цереброваскулярной не- 
достаточности отмечают ухудшение умственных способностей, ко- 
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торые проявляются в нарушении памяти, ослаблении внимания, 
концентрации, в замедлении процесса мышления. Функционирова- 
ние мозга непосредственно зависит от кровоснабжения и наличия 
достаточного количества кислорода и глюкозы. Известно, что по- 
требление кислорода мозгом составляет 20% от общего потребле- 
ния кислорода организмом, тогда как вес мозга составляет всего 
лишь 2% от веса тела. Мозговая ткань покрывает потребности в 
энергии практически полностью за счет сжигания глюкозы, при этом 
потребление глюкозы мозгом составляет почти 70% глюкозы, выра- 
батываемой печенью (ЕоЖоу, Мей, 1976). 

Кровоснабжение мозга характеризуется значительной степенью 
приспособляемости благодаря наличию сети анастомозов между 
системами сонных и позвоночных артерий. Постоянство кровоснаб- 
жения мозга в широких пределах, вне зависимости от общего арте- 
риального давления, обеспечивается механизмом ауторегуляции 
мозгового кровотока. Кровоснабжение мозга уменьшается лишь при 
снижении общего артериального давления до 50—60 мм рт. ст. 
(нижний предел ауторегуляции); верхний предел ауторегуляции — 
150—200 мм рт. ст., при котором наблюдается усиление мозгового 
кровотока, приводящего к мозговым отекам или кровотечениям. 
Одним из факторов регуляции механизма ауторегуляции мозгово- 
го кровотока является тканевая рН (рис. 5). 

При цереброваскулярной недостаточности уменьшается ауторе- 
гуляция мозга, снижается реактивность сосудов на углекислый газ. 
В ишемической зоне могут возникать явления «обкрадывания», усу- 
губляя явления цереброваскулярной недостаточности: увеличивает- 
ся РСО.5 и снижается рН тканей, возникает ацидоз, приводящий к 
расширению сосудов в зоне вокруг ишемического участка. В случае 
утраты реактивности сосудов, при дегенеративных изменениях сосу- 
дистой стенки возможны случаи возникновения гиперемических 
зон — усиление кровотока вокруг пораженного участка, в котором 
не происходит улучшения основного тканевого обмена. 

Для усиления пониженного мозгового кровоснабжения пригод- 
ны препараты, избирательно влияющие на мозговое кровообращение 
и метаболизм: усиливающие потребление кислорода клетками мозга, 
улучшающие энергообмен, увеличивающие резистентность тканей 
мозга к гипоксии. В связи с этим для коррекции нарушений мозгово- 
го кровотока возможно применение ноотропов. 

Дефицит доставки энергетических субстратов — основное звено 
развития патологических процессов, характеризующих старение ор- 
ганизма. Кроме того, характерным для пожилого возраста являет- 
ся нарастание циркуляторной гипоксии, обусловленной органичес- 
кими поражениями головного мозга: атеросклерозом, нарастанием 
агрегации тромбоцитов, сочетанием церебрального атеросклероза с 
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Рис. 6. Регуляция мозгового кровотока 
аденозином 


ишемической болезнью сердца, легочной недостаточностью, склон- 
ностью к спазмированию сосудов вследствие недостаточной плас- 
тичности нервной системы (ТопКоу е. а., 1981). 

Одним из важнейших регуляторов местного кровообращения 
является аденозин (Козду е. а., 1976), действующий как непосредст- 
венно через механизмы ауторегуляции мозгового кровообращения, 
так и косвенно, через его ингибирующее влияние на процессы агре- 
гации тромбоцитов (рис. 6). В спектре фармакологического дейст- 
вия некоторых лекарственных средств с ноотропными свойствами 
(пирацетам, кавинтон, пентоксифилин) обнаружена способность 
ингибировать аденозин (Р. У. Островская, 1982; В. Н. Шток, 1984). 


Определенный интерес вызывают данные о том, что цикланде- 
лат, изокссуприн и циннаризин, оказывающие вазодилятирующее 
действие, в некоторых случаях могут улучшать процессы памяти у 
больных сенильной деменцией, эти результаты получены в 6 из 22 
работ по этой проблеме (Уезауаве е. а., 1979). 

Известное спазмолитическое средство — папаверин—способно 
улучшать выработку навыка у животных, но не оказывает выражен- 
ного влияния на память у человека (Сыще е. а., 1981; Уезауазе е. а., 
1979). 

Помимо нейрометаболических влияний на нарушение мозгово- 
го кровотока возможен другой путь эффективного воздействия на 
сосуды мозга — стимуляция адренергических механизмов мозга. 
Как известно, в развитии цереброваскулярных расстройств важ- 
нейшая роль принадлежит симпато-адреналовой системе (Р.С. Мир- 
зоян, 1984а). Наибольший интерес для фармакологов представ- 
ляют адренергические влияния на сосуды мозга, так как именно они 
вызывают сужение просвета церебральных сосудов. Мозговые сосу- 
ды имеют иннервацию как со стороны адренергической системы (в 
частности, пиальные и внутримозговые артерии и артериолы ин- 
нервируются от верхних шейных и звездчатых ганглиев, а также от 
центральных адренергических волокон, которые берут начало из 
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Рис. 7. Схема возможных путей фармакологи- НИЯ, [| 
ческого воздействия на нейрогенные не & пефицит 


констрикторные реакции сосудов моз- “д “собств 
га (по Р. С. Мирзояну, 1984) а о еению у 


ты 

Госиз соегШеиз), так и со стороны холинергической системы. В по- м ета м. 
следние годы установлено, что имеется также пурин- и пептидерги- | ЛЬ на 
ческая иннервация (В. М. Черток, П. А. Мотавкин, 1983). о АМК, 

На рис. 7 представлены возможные пути фармакологической й а АМИ 
коррекции нейрогенных констрикторных реакций сосудов мозга. м в в 
Один из главных путей — влияние на адренореактивные структуры ме Ч 
с помощью альфа-адреноблокирующих веществ и на пресинапти- ты о 
ческую мембрану адренорецептора с помощью симпатомиметичес- к Чи 
ких веществ. ме м 

Угнетение констрикторных реакций сосудов возможно также К и 
под влиянием веществ с центральным адренергическим компонентом \ Ч, а 
действия (ниалмид и нитроглицерин), которые действуют на цент- к К К | 
ральное звено регуляции мозгового кровотока. Ах 

Существенная роль ГАМК-системы в регуляции мозгового кро- м м а 





вообращения: она ослабляет адренергические влияния на сосуды 
мозга, о чем свидетельствует и способность многих производных 
ГАМК устранять или ослаблять констрикторные реакции мозга. 

В настоящее время имеются убедительные данные о положи- 
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тельном влиянии ГАМК на мозговое кровообращение; в эксперимен- 
тах на животных под ее влиянием наблюдается расширение мозго- 
вых сосудов, увеличивается мозговой кровоток, повышается содер- 
жание кислорода в мозге. Роль системы ГАМК в компенсации нару- 
шенной мозговой гемодинамики показана в работах С. А. Мирзояна 
иВ. П. Акопяна (1984, 1985). Эффекты ГАМК объясняются ее пря- 
мым действием на мозговые сосуды. В стенках мозговых сосудов, в 
частности в пиальных артериях, существует система синтеза и дегра- 
дации гамма-аминомасляной кислоты. Ряд авторов (ЕДу!1$50п, 
Кгаизе, 1979; Манк, 1984) предполагает (на основании косвенных 
данных) существование ГАМК-рецепторов в сосудах мозга. 
Недавно армянские фармакологи В. П. Акопян и Я. С. Балян 
(1987) получили интересные данные. В их опытах на белых беспо- 
родных крысах и кошках пирацетам («РоНа», ПНР) в дозе 20—50 
мг/кг, в/в, способствовал выраженному понижению сопротивления 
мозговых сосудов и увеличению локального мозгового коркового 
кровотока с одновременным понижением системного артериального 
давления. Оказалось, что пирацетам может увеличивать содержа- 
ние эндогенной ГАМК в мозговой ткани не только у интактных жи- 
вотных, но и, что особенно важно, в условиях дефицита мозгового 
кровообращения. При дефиците мозгового кровотока ежедневное 
введение пирацетама способствовало расширению функциональных 
капилляров и увеличению количества резервных капилляров как в 
области ишемии, так и на контралатеральной стороне. Авторы по- 
лагают, что увеличение содержания ГАМК, с одной стороны, и воз- 
действие пирацетама на ГАМК-рецепторы, с другой, могут играть 
ведущую роль в вазодилататорном эффекте пирацетама. 

Изучению роли ГАМК в процессах центральной регуляции кро- 
вообращения, а также влиянию производных ГАМК на мозговое 
кровообращение посвящен цикл исследований, который проводится 
на нашей кафедре фармакологии Волгоградского медицинского ин- 
ститута начиная с 1972 года, а с 1980 года — в содружестве с кафед- 
рой фармакологии Пятигорского фармацевтического института. 

Использование комплекса экспериментально-фармакологичес- 
ких и вычислительных методов позволило провести скрининг более 
чем 300 соединений — новых аналогов ГАМК и выявить вещества 
с наиболее выраженным влиянием на показатели мозгового кровооб- 
ращения, среди которых и вещества, оказывающие ноотропное дей- 
ствие: фенилпирролидон и новые производные ГАМК с лаборатор- 
ными шифрами Л-44, Л-49, а также некоторые производные никоти- 
ноил-ГАМК (Т. Н. Щербакова, 1986). 

Интересные результаты были получены при изучении влияния 
ГАМК и ее производных на мозговое кровообращение при экспе- 
риментальной патологии (М. Н. Ивашев и соавт. 1984; М. Д. Гаевый, 
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Г. В. Ковалев, 1985; Е. В. Колодийчук и соавт., 1986). ны установ. 
лено, что предварительное введение пирацетама, фенибута, фенил. 
пирролидона, ГАМК и ряда ее аналогов с лабораторными шифрами 
Л-44, Л-49, ЛОС 7-78 тормозит или предупреждает развитие фено- 
мена невосстановления мозгового кровотока в ответ на изменения 
артериального давления. 

Некоторые авторы (М. Д. Машковский и соавт., 1977) отмечают, 
что пирацетам обладает защитным действием при гипоксической 
гипоксии. По данным Л. Ф. Рощиной и Р. У. Островской (1981) и 
С. В. Осиповой с соавт. (1968), наблюдается увеличение выживае- 
мости животных, получавших пирацетам и фенибут в условиях цир- 
куляторной гипоксии. 

В проведенных на нашей кафедре исследованиях было показано, 
что соединения Л-44 и Л-49 оказывают более выраженное защитное 
действие, что пирацетам и ГАМК, в условиях гравитационных пере- 
грузок и гипоксической гипоксии, оказывает противоотечное дей- 
ствие. Положительное действие ГАМК-ергических веществ при 
ишемии головного мозга обусловлено не только цереброваскулярны- 
ми (гемодинамическими) факторами, но также и влиянием на мета- 
болизм головного мозга. Пирацетам повышает концентрацию АТФ в 
фосфолипидов, стимули- 
ческими исследованиями 
‘ические процессы в мозге, 
Кребса, способствует ути- 


мозговой ткани, ускоряет синтез белка и 


рует гликолитические процессы. Биохими. 
установлено, что ГАМК усиливает энергет 


стимулирует ферментные системы цикла 
лизации глюкозы тканями мозга. 


в крови, способствуют 
бмена. 


на различных моделях 
-49 оказывали положи- 
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тым, так как указанные вещества оказывают влияние не только на 
мозговой кровоток, но и на обмен нейромедиаторов. 


Согласно современным представлениям в основе нарушений 
мозгового кровообращения лежат различные механизмы. Один из 
них, имеющий определенный интерес для клиники,— вазоконстрик- 
ция, или спазм артерий (Е. В. Шмидт и соавт., 1976). Поэтому пре- 
дупреждение и лечение спазмов мозговых сосудов является одним 
из направлений борьбы с расстройствами кровоснабжения мозга. 

Имеются экспериментальные данные о способности ГАМК и ее 
производных угнетать рефлекторные констрикторные реакции це- 
ребральных сосудов (С. А. Мирзоян и соавт., 1973; А. Ф. Косицына, 
1978; Р. С. Мирзоян, Т. С. Ганьшина, 1985; Р. С. Мирзоян, 1986). В 
последние годы возрос интерес к изучению центральных механиз- 
мов регуляции мозгового кровообращения. Проведенные на нашей 
кафедре опыты показали, что стимуляция зоны синего пятна (Т.осиз 
соегшец$) продолговатого мозга приводит к спазму мозговых сосу- 
дов и подъему системного артериального давления. Несомненный 
интерес представляет тот факт, что прессорные реакции мозговых 
сосудов, вызванные раздражением зоны Г.оси$ соегШеиз, остава- 
лись неизменными и идентичными как до, так и после билатеральной 
перерезки шейных симпатических стволов каудальнее верхних шей- 
ных ганглиев. Следовательно, результаты наших наблюдений, а 
также литературные данные (Ре Па Тогге, 1976; Атага], Зупатоп, 

1977) свидетельствуют, что существует прямой интрацентральный 
путь от нейронов зоны 1оси$ соегШеиз к церебральным сосудам. 

В экспериментах, проведенных на нашей кафедре, было показа- 
но, что пирацетам, ГАМК, вещество Л-49 и новые производные нико- 
тиноил-ГАМК выраженно уменышают нейрогенные спазмы цере- 
бральных сосудов и, в меньшей степени, прессорные реакции сосу- 
дов задней конечности. Это позволяет полагать, что тормозное дей- 
ствие ГАМК и ее производных идентично действию естественного 
медиатора торможения — ГАМК в центральной нервной системе. 
Фармакологический анализ с использованием антагониста синап- 
тического действия ГАМК — пикротоксина подтвердил такое пред- 
положение. Этот вывод согласуется с результатами Г. В. Ковалева и 
соавт. (1982) и В. И. Петрова (1983) и позволяет предположить, 
что депримирующее влияние ГАМК и ее аналогов на нейрогенные 
спазмы мозговых и периферических сосудов обусловлено актива- 
цией постсинаптических рецепторов ГАМК в нервной системе. 
Вместе с тем мы обнаружили, что ГАМК, фенибут, вещества Л-44 
и ЛОС 7-78 уменьшают спазмы мозговых сосудов, вызванные раз- 
дражением бульбарных структур, но усиливают рефлекторные прес- 


сорные реакции церебральных сосудов. 
Известно, что ГАМК уменьшает содержание катехоламинов в 
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стенках сосудов мозга (В. П. Акопян, 1977), а также симпатических 
ганглиях (Л. А. Годовалова, 1980). Было установлено (И. С. Моро. 
зов, 1975), что ГАМК и фенибут облегчают передачу возбуждения 
в верхнем шейном ганглии и симпатических узлах солнечного спль. 
тения благодаря уменьшению ганглиоблокирующего эффекта Эндо- 
генного адреналина. В работах Г.бзсвег (1982) и УепшараШс и соавт, 
(1984) отмечается, что в реализации кардиоваскулярного эффекта 
ГАМК принимает участие симпатическая нервная система и, в част- 
Е ности, центральные адренергические структуры. Таким образом, 
есть основание полагать, что действие ГАМК и ее аналогов на ней- 
рогенные механизмы регуляции мозгового кровообращения вклю- 
чает два компонента: центральный депримирующий, обусловленный 
специфическим ГАМК-ергическим действием, и периферический ак- 
тивирующий, объясняемый вмешательством этих веществ в адренер- 
гические процессы. 

Сделанный нами обзор некоторых экспериментальных данных 
имеет целью подчеркнуть, что одним из объяснений ноотропного 
действия веществ могут быть данные о его влиянии на мозговое кро- 
вообращение и показатели метаболизма головного мозга. 

Мы пока еще мало знаем о том, какие именно механизмы дейст- 


вия веществ являются ведущими? Регуляция мозгового кровообра- 
щения имеет очень сложную пр 








целой системы, призванной обесп 
головного мозга. 


1.2.3. Неспецифические нейрогуморальные 


механизмы регуляции памяти 


При рассмотрении возможностей воздействия фармакологичес- 


ких средств на процессы памяти и обуче 
ния необхо ывать 
то обстоятельство, что не всегда те рый 


или иные и = 
ны прямым вмешательством в собственные ем ей 
ществует концепция, что, наряду с базовыми процессами Воздайст- 
вия фармакологических агентов на центральную нервную систему, 
происходят процессы модуляции (Козепамер е. а. 1981) Этот хег- 
мин, используемый для описания волновых явлений в физике в дан- 
ном контексте подразумевает, что на память мож : 
ливая, так и ослабляя ее, причем о 
них условиях играть положительн 


в гих — ель- 
ную. Предполагается, что влияние на памят ея вы 


мозга, но опосредованно, через внутренню, 
рая тесно сопряжена с функционировани 


42 


Ю среду организма, кото- 
ем мозга. 








‹спериментальных ле 
‚ объяснений нот 
) ВЛИЯНИИ На МОЗГОВ 
головного Мозга, 

именно механизиы ий 


Наиболее показательно в этом плане влияние катехоламинов, 

действие которых на процессы памяти противоречиво (Р. И. Круг- 
ликов, 1981). Их конечный эффект зависит от пути введения (не- 
посредственное введение в структуры мозга или системное, пери- 
ферическое введение), от дозы веществ, вмешивающихся в катехо- 
ламинергическую медиацию, от силы и модальности подкрепления. 
Адреналин, введенный системно, в умеренных дозах (0,01— 
0,1 мг/кг), улучшает память, а в больших (0,5 мг/кг) — ухудшает 
(Со14, ВизКИК, 1975). Введение адреналина в оптимальных дозах мо- 
жет, кроме того, оказывать разнонаправленное действие в зависи- 
мости от силы аверсивного подкрепления: применение слабого тока 
(0,7 мА) при выработке условной реакции пассивного избегания 
сопровождается эффектом улучшения результатов воспроизведения 
навыка под влиянием адреналина, применение сильного тока 
(2,0 мА) — ухудшением (Со!а, Визкик, 1976). Установлено, что 
«острый» стресс (электрораздражение лап, хвоста животных, им- 
мобилизация) сопровождается снижением норадреналина во мно- 
гих регионах мозга (пог е. а., 1982; ТапакКа е. а., 1982), и уровень 
норадреналина при этом зависит от силы воздействия стрессирую- 
щего фактора: в частности, слабый электроток вызывает снижение 
уровня норадреналина в тканях мозга и адреналина в надпочечни- 
ках на 20%, а сильный — на 30—40% (Со14, ВизКик, 1978). Таким 
образом, уровень норадреналина и адреналина оказывает влияние 
на процесс воспроизведения навыка, но, в свою очередь, зависит 
от высвобождения эндогенных катехоламинов в структурах мозга, 
иницируемого процедурой обучения (Коуасз е. а., 1981; Мс Саиёв, 
1983). Эффекты адреналина на процессы обучения ослабляются 
действием альфа-адренергического антагониста феноксибензамина, 
который блокирует ухудшение памяти, вызываемое адреналином, и 
бета-адренергическим антагонистом пропанололом, который блоки- 
рует улучшение памяти, вызываемое адреналином (Мс Саизн, 1983; 
ЗегиБегя, 1985). Эти и ряд других данных указывают, что гормоны 
могут оказывать свое действие на процессы обучения и памяти через 
какие-то периферические механизмы, поскольку известен факт, 
что гормоны плохо проникают через гемато-энцефалический барьер 
(ВегИег е. а., 1966). 

Как показал Мс Саир?Н (1959), некоторые катехоламинергичес- 
кие средства могут действовать только периферическим путем. Так, 
системное введение амфетамина, который способствует высвобож- 
дению норадреналина, улучшает память, тогда как прямое и внутри- 
желудочковое введение амфетамина, 4-ОН-амфетамин, который 
плохо проникает в мозг, улучшает память в той же степени, что и ам- 

тамин, который в мозг проникает хорошо (Магйпе? е. а., 1979, 
1980 а, 6). Это свидетельствует о непрямом влиянии амфетамина 
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на память — эффект амфетамина может опосредоваться Через син. 
патическую нервную систему или другие периферические катехола. 
минергические системы. В поддержку этой гипотезы СВидетельс. 
вует факт, что амфетамин или его аналог 4-ОН-амфетамин не улуч. 
шают память в опытах на животных с удаленной корой надпочечни. 
ка в сочетании с периферической симпатэктомией (МагНи 
1981 а, в). 

О возможном периферическом влиянии катехоламинов на па- 
мять свидетельствуют также данные об эффектах адренергичес- 
кого антагониста резерпина и его аналога сирозингопина, которые 
вызывают амнезию, а их преимущественное нейрохимическое дей- 
ствие, как известно, — снижение уровня периферических катехол. 
аминов (\а|5В е.а ., 1978, 1979; РаШа! е. а „ 1979). Системное введе- 
ние норадреналина и дофамина, которые не проходят через 
гематоэнцефалический барьер, блокирует амнезию, вызванную 
сирозингопином. Предполагается, что влияние этих веществ на па- 


мять опосредуется через периферическую гормональную систему 
(Мс Саизь, 1983). 


Антиамнестическое действие о 


е2 е, а,, 


казывают также и нейропепти- 
за АКТГ и его аналоги, гормон 
› антагонист опиатных рецепто- 
тв наблюдаются как при систем- 
ведении (Мс Саизв, 1983). Мс 


› которое оказывает выс. й 
око в 
вие на интегративные функции тины 


Зсоп@а (1979), особенности п мозга: По предложению Сйигеа и 
принято рассматривать как эталонные в отношении проявления ноо- 
тропных эффектов. Экспериме т олонанаская ак 
теристика ноотропного цетама На ОА е- 
дующие особенности: 
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этих веществ на те 
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акже и нейроет 
его аналоги, торм 
г опиатньх реет 

как при си” 
отся К |9, 


— улучшение процессов обучения и памяти у животных как в 
норме, так и при патологических нарушениях (травмы черепа, ги- 
поксии, интоксикации), в том числе и в процессе естественного фи- 
зиологического старения; 

— облегчение межполушарной транскаллозальной передачи в 
головном мозге (способствуя как межполушарному, так и внутри- 
полушарному переносу информации); 

— повышение тонуса коры головного мозга, кортико-субкор- 
тикального контроля (торможение центрального нистагма, повы- 
шение эффективности механизма консолидации на спинальном 
уровне); 

— повышение устойчивости головного мозга к повреждающим 
факторам (гипоксии, химические агенты и т. д.) (Сшгвеа, 1976; 
Зсопаа, 1977; 1979; Мосйгорй, 1977). 

Кроме того, ноотропные вещества должны хорошо проникать 
через гемато-энцефалический барьер как в норме, так и при патоло- 
гии, не должны вызывать изменений на электроэнцефалограмме 
корковых и подкорковых структур (сохранение постоянного базо- 
вого ритма без повышения мощности спектра и снижения дельта- 
волн ит. д.). Важной особенностью ноотропов является фармаколо- 
гическая «нейтральность» препаратов, что выражается в отсутствии 
явлений седации и стимуляции по психофармакологическим тестам, 
отсутствии влияний на функционирование нейромедиаторных сис- 
тем, отсутствии влияний на дыхательную, сердечно-сосудистую и 
другие жизненно важные системы организма. 

Пирацетам наиболее полно соответствует фармакологической 
характеристике идеального ноотропного средства и поэтому в на- 
стоящее время рассматривается как «эталонный» ноотроп. Какие 
свойства пирацетама «делают» его ноотропом? Такой вопрос был за- 
дан создателю первого ноотропного препарата Стигреа в 1976 году на 
дискуссии, состоявшейся после симпозиума «Клиническое значе- 
ние ноотропила» в Москве. Стигреа утверждал, что основной вклад 
пирацетама в улучшение деятельности мозга — облегчение меж- 
полушарного взаимодействия. К настоящему времени не получено 
новых данных, свидетельствующих о наличии этого свойства у дру- 
гих средств с ноотропными свойствами, в частности таких, как ти- 
модин, пасилан, нафтидрофурил, цереброл и ряд других (А. И. Нисс, 

1984). 

Что касается пирацетама (ноотропила), 


имеется ряд гипотез о механизме его действия: 
1) в основе эффектов пирацетама лежит ГАМК-ергический ме- 


ханизм, исходя из структурного родства этого препарата с цикли- 
ческой формой ГАМК (Моуегзоп$ е! а|1., 1967); 
2) пирацетам неспецифически ускоряет нейрональный метабо- 
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то в настоящее время 








лизм благодаря активации ферментов обмена АТФ (Реде 
1973); : 

3) обнаружено относительно специфическое взаимодействие 
пирацетама с одним из подтипов глутаматных рецепторов (Вегте, 
Мег, 1985); 

4) пирацетам повышает скорость синтеза РНК, ДНК и протеи- 
нов, что улучшает создание информационных макромолекул (Реде 
еЕ а|., 1971, Вигпоне её а|., 1973, Во е! а1., 1980); 

5) он может активировать систему биогенных аминов, в част- 
ности повышать скорость обмена дофамина в мозговой ткани (Ваго 
е{ а|., 1981); 

6) пирацетам вызывает мембраностабилизирующие (мембрано- 
модулирующие) эффекты, приводящие к структурно-функциональ- 
ным изменениям в биомембранах (Т. А. Воронина, О. А. Кутепова и 


соавт., 1988, В. И. Кресюн, Б. Б. Борисюк и соавт., 1988, Мару, 1985, 
ЭШег её а|., 1985). 


С этих позиций, в частности, рассматривается и антигипоксичес- 


кое влияние пирацетама (как фактор, объясняющий ноотропный 
эффект) и его механизм действия на восстановительные процессы в 
клеточных фосфолипидных мембранах, высокочувствительных к ги- 
поксии (Статане её а|., 1986, Е1свег е! а1., 1987 и др.). 


эффекта пирацетама. 


Т. А. Гудашева и соавторы 
(1985, 1988) высказали весьма интересную гипотезу о том, что пи- 


Нейрометаболические э 
считать, что основу ноотропного 
метаболических эффекта: 

— Улучшение энергетического статуса 

— активация пластических процессов в центральной нервной 
системе за счет усиления синтеза РНК и белков. 

Энергетический потенциал нервной клетки 


Увеличивается в ре- 
зультате облегчения синтеза АТФ иАДФ, повышения концентрации 


ффекты ноотропов. Принято 
действия составляют два нейро- 


клеток мозга; 
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Рис. 8. Схема нейрометаболического действия 
кавинтона 


и метаболического оборота АТФ. В частности, препарат пирацетам 
в нормальных условиях усиливает оборот энергетического фосфа- 
та — АТФ, активируя аденилатциклазу в мозге (СоБегь, 1976, 1977, 
1978), увеличивает активность ферментов дыхательной цепи, акти- 
визирует гликолитические процессы, повышает утилизацию глюко- 
зы (Стагреа, 1972; Зсоп@а, 1977). Снижение активности многих 
метаболических звеньев характеризует процессы старения и нерв- 
но-психические заболевания. Показано, например, что процесс ста- 
рения тканей сопровождается уменьшением активности аденилат- 
циклазы, снижением уровня циклической АМФ, находящихся под 
контролем норадреналина (Рга4вап, 1980 — цит. по Р. У. Остров- 
ской, 1982а). 

Довольно подробно изучена способность повышать энергети- 
ческий потенциал клетки производных аповинкамовой кислоты 
(винкамен, кавинтон). Кавинтон оказывает непосредственное воз- 
действие на мозговой метаболизм, угнетая фосфодиэстеразу, тор- 
мозя тем самым темпы расщепления ц-АМФ. Уровень ц-АМФ по- 
вышается также и в результате опосредованного влияния кавинтона 
на синтез ц-АМФ через повышение уровня норадреналина и дофа- 
мина в мозговой ткани (рис. 8), которые, в свою очередь, усиливают 
активность аденилатциклазы — катализатора последней стадии 


синтеза ц-АМФ. 
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В результате повышения уровня ц-АМФ происходит активация 
6-фосфофруктокиназы и усиление поступления продуктов расщеп- 
ления глюкозы в цепи трикарбоновых кислот, что приводит к увели- 
чению выработки АТФ (Козду, Ва!ас её а1., 1976). Наряду с процес- 
сами повышения концентрации ц-АМФ и АТФ, кавинтон блокирует 
поглощение эритроцитами аденозина — важнейшего регулятора 
местного кровообращения, и увеличивает концентрацию биогенных 
аминов, в результате чего усиливается поглощение кислорода мозго- 
вой тканью. В опытах ш уЁуо наблюдали усиление потребления кис- 
лорода под влиянием кавинтона, о чем судили по снижению концен- 

трации кислорода в венозной крови и увеличению разницы между 

артериальным и венозным содержанием кислорода. Значительно 


усиливается экстракция кислорода тканями мозга (Кагран, $2рогпу, 
1976). 


водят к экономичной утилизации энергетических су 
ности, глюкозы, и последую 


ромолекулярных соединений (АТФ 


(М. А. Ковлер и соавт., 1981). 
Усиление синтеза РНК и белков соста 


метки Р?3? показано, что под влиянием п 
биосинтез РНК, белков, липидов (ВепеЗоуа 


1979). В ан, 
опытах установлена эффективность пиридитола, Е 
синтез активизируется под его лковый 
рых животных. киу ста- 








цается синтез яде 

ущих белков в ЦИТОП. 
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щих белков в цитопла 
их нейронов и гли 


Показано, что циклогексимид (ЦГС) (0,6 мг/кг), введенный 
крысятам на 7-й день постнатального развития, вызывает нарушения 
общего поведения, обучаемости, способности к экстраполяции, ве- 


дет к дефициту ГАМК-ергических тормозных процессов у взрослых 
животных. 


Введенные с 8-го по 14-й день жизни пирацетам, оксибутират 
натрия или лития в большей степени, нежели фенибут, ликвидирова- 
ли нарушения, вызванные ЦГС, тогда как ГАМК эффекта не оказы- 
вала (Ю. В. Буров, Р. У. Островская и др., 1987). По-видимому, спо- 
собность производных ГАМК активировать метаболизм белков и 
компенсировать дефицит ГАМК-ергического торможения является 
одной из причин коррекции наблюдаемых нарушений. 

Под влиянием пирамема (болгарский аналог пирацетама) повы- 
шается синтез ядерной РНК в головном мозге крыс и содержание 
общих белков в цитоплазме нейронов — слоя двигательной коры 
(одновременно снижается содержание общих белков в ядрах нейро- 
нов и глиоцитов). В зоне САз гиппокампа повышается содержание 
общих белков в цитоплазме, но не изменяется их содержание в яд- 
рах нейронов и глиоцитов (В. А. Кленикова и соавт., 1982). Эти взаи- 
мозависимые изменения уровня белка в различных структурах нерв- 
ной ткани отражают существование пространственно-временной 
динамики белкового метаболизма в системе нейрон-глия под влия- 
нием тех или иных факторов. 

Показана способность пирацетама предотвращать характерное 
для старения снижение активности полирибосомального аппарата, 
ответственного за синтез протеинов и нуклеотидов (СоБегт, 1978). 
Введение пирацетама стимулирует включение лейцина в мозговые 
протеины, предохраняет лизосомальные мембраны от разрушений, 
характерных для процесса старения, в результате предотвращается 
снижение уровня лизосомальных ферментов (СоБегь, 1978), наблю- 
даются и другие положительные явления. 

Нарастающую при старении «пессимальную структуризацию» 
молекул белков и нуклеиновых кислот рассматривают в настоящее 
время как один из ведущих факторов затухающего самообновления 
клеток макроорганизма (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). Установлено, 
что центрофеноксин снижает содержание в неиронах мозга чниг- 
мента старения» липофусцина и оказывает «омолаживающее» дей- 
ствие на центральную нервную систему животных и человека (Мап- 
4у, 1970). Предполагается, что это действие препарата связано с 
активацией генома. Повышение биосинтеза белка наблюдается под 
влиянием оротовой кислоты (ТопКоу е1. а|., 1981). Церебральный 
метаболизм улучшается при действии таких стимуляторов умст- 
венной деятельности у пожилых или при мозговых травмах, как ней- 
Ропептиды: аналоги АКТГ и вазопрессина (В. В. Андрианов, 1982; 
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И. П. Ашмарин, 1982; В. П. Белый, 1982; Кге]с1 е! а[., 1979; Уна, 
Тротаз, 1981) и гипофизарные гормоны. 

В обзоре М. Нитше! и 6. НиЙшапи (1988) механизм ноотроп- 
ных эффектов пирацетама (Г), меклофеноксата (П) и пиритинола 
(ПШ) рассматривается в свете следующих данных: усиление перехо- 
да глюкозы из крови в мозг (П), влияние на метаболизм глюкозы 
(Ти П), повышение образования АТФ и АДФ, действие на ц-АМФ 
и улучшение в цепи тканевого дыхания (Г), улучшение мозгового 
кровообращения (Ги П), редукция поступления.калия в ЦНС (1), 
защитное действие против гипоксии (Пи Ш), повышение утилиза- 
ции кислорода в мозге (Ш), усиление включения РЗ? в фосфолипи- 
ды нейронов глии (П) ив РНК (Ш). 

Влияние ноотропных средств на медиаторные про- 
цессы в нервной ткани. Установлено, что типичным в процессах 
старения тканей является уменьшение активности всех ферментов, 
синтезирующих медиаторы, замедление их обратного захвата и сни- 
жение интенсивности связывания с рецептором (Р. У. Островская, 
1982а). Отмечается снижение числа дофаминергических нейронов, 
а также ослабление рецепторного связывания дофамина и ГАМК в 
оставшихся нейронах, особенно в черной субстанции, уменьшение 
активности ГДК в нейронах коры головного мозга, таламуса, ри- 
нэнцефальных областей животных и человека. В старости происхо- 
дит увеличение числа бензодиазепиновых рецепторов и вследствие 
этого активизируется ГАМК-ергическая тормозная нейромедиация 
в стриатуме (С. Г. Бурчинский и соавт., 1986). у 

Считается, что наиболее подвержена изменениям в связи со ста- 
рением организма серотонин-адренергическая система (В. В. Фроль- 
кис, 1981). Холинергическая система мотивации подвержена воз- 
растным изменениям в меньшей степени. Одна из наиболее тяжелых 
форм старческой патологии, связанная с изменением функциони- 
рования холинергической системы, — сенильная деменция типа 
Альцгеймера. Амнезия при этом заболевании связана с нарушением 
центральных холинергических нейротрансмиттерных механизмов 

(Ваггиз, 1980). Возрастное ослабление памяти сопровождается сни- 

жением активности холинацетилтрансферазы — энзима, который 
стимулирует наработку ацетилхолина, и повышением активности 
ацетилхолиноэстеразы — энзима, который ингибирует наработку 
ацетилхолина (Кепё 1981). Снижается способность рецепторов 
клеток мозга к связыванию ацетилхолина. Некоторые авторы по- 
лагают, что амнезия при старческой деменции связана именно со 
снижением количества М-холинорецепторов в мозге (С. Г. Бурчин- 
ский и соавт., 1986). В то же время известно, что блокада М-холино- 
рецепторов мозга приводит к ухудшению процессов памяти (ТопКоу, 
Коиззшоу, 1978, 1981, 1983). Поэтому предпринимались попытки 
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применять средства, стимулирующие холинергическую систему для 
того, чтобы улучшить память у пожилых. Очень большие надежды 
возлагали на применение предшественников ацетилхолина — хо- 
лин и лецитин (фосфатидил-холин), которые были обнаружены 
в таких продуктах питания, как яичный желток, печень, соя. Одна- 
ко при проверке в клинических условиях применение холина при 
болезни Альцгеймера оказалось неэффективным (МоН$ е! а1., 1979; 
Сгоок, 1983). Предполагается, что неэффективность холина при 
ухудшении памяти в старости связана с заметным ослаблением фун- 
кционирования биохимических механизмов, ответственных за пре- 
вращение холина в ацетилхолин, с разрушением структур в холинер- 
гических нейронах (Кепь, 1981). 


Как известно, к группе ноотропных веществ наряду с пирацета- 
мом относят и ряд психоэнергизирующих средств, имеющих в своем 
спектре ноотропный компонент, в частности, таких, как известные с 
начала 60-х годов центрофеноксин (ацефен, меклофеноксат) и кле- 
регил (деанол, ацеглюмас). 

Оба вещества оказывают отчетливое холинергическое действие, 
усиливая синтез холина, предшественника ацетилхолина (Сеогеу 
ег. а|., 1979). Наличие прямого холиномиметического эффекта от- 
личает центрофеноксин и клерегил от пирацетама, его аналогов и 
пиритинола. Недавно Т. А. Воронина и соавторы (1987) показали, 
что центрофеноксин (70 мг/кг, в/бр) и клерегил (150 мг/кг, в/бр) 
при однократном применении оказывают в опытах на белых крысах- 
самцах отчетливое антиамнестическое действие. Аналогичные дан- 
ные ранее получили О. Вепезоуа (1979) и У. Норртапп, А. Возоск 
(1983). Однако при длительном введении (1—62 дня) Т. А. Ворони- 
на и соавт. (1987) выявили не только количественные, но и качест- 
венные различия в действии пирацетама, центрофеноксина и клере- 
гила. Длительное назначение двух последних приводило наряду с 
антиамнестическим действием к существенному усилению спонтан- 
ной агрессивности и эмоциональной реактивности животных, умень- 
шению их двигательной активности и контактности. Последнее мож- 
но рассматривать как проявление анксиогеноподобного поведения. 

Таким образом, можно говорить о формировании проявлений 
«синдрома отмены» к этим веществам. К пирацетаму «синдром от- 
мены» не развивался (Ж. А. Сопыев, 1987). 

Механизм трансформации эффектов центрофеноксина и клере- 
гила при их длительном применении, по-видимому, обусловлен их 
прямым холиномиметическим эффектом, т. к. известно, что резкое 
повышение уровня ацетилхолина в мозге приводит к растормажива- 
нию ЦНС и появлению агрессивности, ажиатации, анксиогенных 
эффектов (Р. Ю. Ильюченок, 1972; Сгайежег, 1983; Муегз, 1964). 

Более эффективным для лечения сенильной деменции, как бы- 
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ло установлено, явилось антихолинэстеразное средство физостиг- 
мин (Рау15 её а|, 1979), а также прямые холиномиметики ареколин 
и оксотреморин (С. Г. Бурчинский и соавт., 1986; Кепь 1981). Одна- 
ко известное антихолинэстеразное средство эзерин в зависимости 
от дозы может ухудшать и улучшать процессы памяти и обучения 
(УопКоу е! а|, 1983). Предполагается, что в больших дозах эзерин 
блокирует холинергическую передачу, что становится причиной 
нарушения перцепции и хранения следа памяти. Имеются основа- 
ния считать, что оптимальный уровень холинергической активности 
в период ранней консолидации является необходимым условием ус- 
пешного образования и длительного хранения следа памяти. 
Несмотря на то, что большинство авторов объясняют влияние 
эзерина на процессы обучения и памяти его антихолинэстеразным 
действием (А. Т. Селиванова, Н. С. Голиков, 1975; Ю. С. Бородкин, 
В. А. Крауз, 1978; Р. И. Кругликов, 1981; Звште, Пау15, 1981), необ- 
ходимо, однако, отметить, что эзерин оказывает стимулирующее 
действие на центральные адренергические нейроны (5{апеуа- 
ЗюугсНета еЕ а|., 1975). Физостигмин также может оказывать свое 
стимулирующее действие через адренергическую систему: известно, 
что он повышает синтез дофамина в стриатуме (Уап Уоегз, 1979). 
Допускается, что норадренергические, дофаминергические и серо- 


тонинергические нейротрансмиттерные системы принимают участие 
в процессах памяти посредством модуляции активности холинер- 
гической системы (Р. И. Кругликов, 


1981). Вмешательством эзери- 
на в различные трансмиттерные сист 
ственное положительн 
обучения, так и норм 


ров кофеина, стрихнина и амфетамина на эффекты эзерина 


нергические нейроны стареющего мозга. 

Стимулирующее влияние на холине 
в механизме действия и «истинных» ноотропов, таких, как пираце- 
там и его производное прамирацетам (И. Х. Рахманкулова и соавт., 
1985; Риззеу е! а|., 1982). В частности, пирацетам улучшает функ- 
ционирование гиппокампальных холинергических нейронов, улуч- 
шая нейрональную импульсацию, сниженную при болезни Альцгей- 
мера в связи с ослаблением окислительных процессов глюкозы. Кро- 


ргические нейроны отмечают 
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ме того, прамирацетам повышает натрий-зависимый высокоафин- 


ный захват холина холинергическими нейронами (Вгапсопшег е! 
а|., 1982; РидЗеу е! а|., 1985). В результате этих двух процессов по- 
вышается содержание ацетилхолина в мозге. 

Установлено, что шестидневное введение ноотропных веществ 
(прамирацетам, оксирацетам, пиритинол) в клинически эффектив- 
ных дозах крысам приводит к усилению высокоафинного захвата 
холина в стриатуме, тогда как пирацетам не влияет на захват холина 
в гиппокампе (РауйК еЁа|., 1987). Согласно данным УеПоез и соавт. 
(1988) некоторые ноотропные препараты (пирацетам, оксирацетам, 
ролзирацетам и др.) устраняют амнезический эффект скополами- 
на, действуя на центральные холинергические механизмы. 

Стимулирующий компонент в действии ноотропных препаратов, 

таких, как пирацетам, пиритинол, меклофеноксат и некоторых дру- 
гих, прямо или косвенно связан с активирующим влиянием на до- 
фаминергическую и альфа-адренергическую системы (Зсвпиаь 
1985). Повышение эмоциональной реактивности и связанное с этим 
изменение процессов восприятия и воспроизведения под влиянием 
пирацетама обусловлено его влиянием на катехоламинергическую и 
холинергическую системы (И. Х. Рахманкулова и соавт., 1985). Не 
изменяя уровня дофамина, пирацетам при его хроническом введении 
повышает содержание гомованилиновой кислоты (ВепеЗоуа е+. а|., 
1985) и диоксифенилуксусной кислоты (МазоНо ега|., 1985) в стриа- 
туме, что свидетельствует об ускорении оборота дофамина в голов- 
ном мозге. Показано также, что пиритинол, прамирацетам и оксира- 
цетам в клинически эффективных дозах у крыс при 6-дневном 
введении не влияют на содержание допамина и гомованилиновой 
кислоты в стриатуме, тогда как пирацетам вызывает значительное 
повышение ее концентрации, а содержания допамина не меняет 
(РауПК е!. а|., 1987). Под влиянием хронического введения пираце- 
тама снижается содержание ц-ГМФ в мозжечке, повышается уро- 
вень норметанефрина, происходит десенситизация бета-адреноре- 
цепторов (Мазойо е! а1.,1985). Однократное введение пирацетама 
также вызывает повышение содержания гомованилиновой и 3,4- 
диоксифенилуксусной кислот и дофамина в стриатуме крыс, что, 
по-видимому, обусловлено накоплением этого медиатора в интра- 
нейрональном депо (Л. Х. Алликметс и соавт., 1983). 

Ряд исследований (В. Петков, Е. Константинова и др., 1976; Ре!- 
Коу е{ а, 1984; Ваго, АШКте!в, ХагКоузКу, 1981) свидетельствуют, 
что пирацетам, анирацетам и центрофеноксин значимо влияют на 
уровень и скорость обмена биогенных моноаминов в целом мозге ив 
отдельных его структурах. Недавно С. Л. Станчева и Л. Г. Алова 
(1988) установили, что существуют различия в действии указанных 
ноотропов на МАО, зависящие как от вещества, так и от структуры 
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мозга крыс: центрофеноксин является ингибитором МАО-А, МАО- 
Би общей МАО в стриатуме и гипоталамусе; пирацетам тормозит 
МАО-А и МАО-Б в стриатуме, но активирует общую МАО в стриа- 
туме и гипоталамусе; анирацетам подавляет общую МАО и МАО-А 
в стриатуме и гипоталамусе и активирует МАО-Б в обеих структу- 
рах мозга. 

Ноотропные эффекты, обусловленные влиянием веществ на на- 
рушенное мозговое кровообращение, присутствуют в спектре фар- 
макологического действия алкалоидов спорыньи и их дигидрирован- 
ных производных, многие из которых в настоящее время относят к 
группе «истинных» ноотропов. Их влияние на катехоламинергичес- 
кую систему отличается от действия ноотропов типа пирацетама. 
В частности, дигидроэрготоксин (гидергин) взаимодействует с аль- 
фа-адренорецепторами, дофаминовыми и серотониновыми рецеп- 
торами. Гидергин действует как постсинаптический антагонист аль- 
фа!-адренорецепторов и пресинаптический — альфа>-адренорецеп- 
торов и проявляет смешанные агонистически-антагонистические 
свойства по отношению к дофаминовым и серотониновым рецеп- 
торам (Магкуеш, 1985). 

В свете последних исследований все яснее вырисовывается тес- 
ное взаимоотношение между ГАМК- и моноаминергическими сис- 
темами (Л. Х. Алликметс и соавт., 1983). Однако, если проявление 
ноотропных эффектов в спектре действия таких лекарственных 
средств, как пирацетам, коррелирует с их дофаминомиметическими 
эффектами, то в отношении ГАМК-системы такой корреляции не 
наблюдается. В частности, однократное введение пирацетама в до- 
зах, при которых проявляется его ноотропное действие, снижает со- 


туме, не изменяя общего содержания 


отных (Л. Х. Алликметс и соавт., 1983). 
Другая группа лекарственных 


ГАМК, фенибут, баклофен, 


оказывают противоположное, ГАМК-миметическое действие, повы- 
шая содержание ГАМК в мозге 


Р. У. Островская, С. С. Трофимов, 1984). 
(10 мг/кг в/бр, крысы) непосредственно п 


тоты посещения тестового отсека камеры, 
ухудшении консолидации и хранении памя 
введенный через 10 и 60 мин после об 
не оказывал. Аналогичное нарушение па 
поксид (5спагеууе!ег её а|., 1987). По-видимому, следует разделять 
ГАМК-миметический компонент, продуцирующий в основном седа- 
тивное действие, и метаболическое действие ГАМК, которое может 
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обусловливать ноотропный эффект некоторых производных ГАМК 


(К. С. Раевский, В. П. Георгиев, 1986). 

На кафедре фармакологии Волгоградского мединститута с 1980 
года изучаются ноотропные свойства новых производных ГАМК 
(фенибут, фепирон и их производные под лабораторными шифрами 
Л-44 и Л-49), синтезированных на кафедре органического синтеза 
ЛГПИ им. А. И. Герцена (г. Ленинград) под руководством заслу- 
женного деятеля науки РСФСР, профессора В. В. Перекалина. Эти 
вещества улучшают обучение животных на моделях выработки ус- 
ловных реакций пассивного и активного избегания и в водном ла- 
биринте. 

При клиническом применении обнаружена ноотропная актив- 
ность у фенибута. Изучение нейрохимических механизмов дейст- 
вия этих веществ показало, что они не изменяют содержания ГАМК 
и активность фермента ее синтеза — глютаматдегидрогеназы в це- 
лом мозге (А. М. Жарковский и соавт., 1981; Л. Х. Алликметс и 
соавт., 1983; В. В. Перекалин и соавт., 1986). Эти вещества не взаи- 
модействуют с ГАМК^- и ГАМКЬ -рецепторами, за исключением 
фенибута, который является слабым агонистом ГАМКь-рецепто- 
ров (Л. Х. Алликметс и соавт., 1983). По данным К. С. Раевского 
(1986), системное введение пирацетама вызывает понижение содер- 
жания ГАМК и активность глютаматдегидрогеназы в целом мозге. 
Изучаемые производные ГАМК также оказывают влияние на систе- 
му ГАМК, однако оно выявляется не на целом мозге, а в его струк- 
турах. Так, фенибут повышает содержание ГАМК в стриатуме и 
лимбических структурах (А. М. Жарковский и соавт., 1981). По на- 
шим данным, структурный аналог фенибута — вещество Л-44 также 
повышает содержание ГАМК в стриатуме, не изменяя ее уровня в 
лимбических структурах. Циклические производные ГАМК — фе- 
пирон и вещество Л-49, напротив, снижают уровень ГАМК в этих 

структурах, подобно пирацетаму (Л. Х. Алликметс и соавт., 1983; 
В. В. Перекалин и соавт., 1986). 

Вероятно, что выявленное влияние изучаемых производных 
ГАМК на содержание ГАМК в структурах мозга не является ком- 
понентом механизма их ноотропного действия. 

Известно, что ГАМК сама по себе может оказывать неоднознач- 
ное влияние на функцию памяти, ухудшая или улучшая результаты 
обучения в зависимости от пути введения ГАМК и модальности под- 
крепления (П. Д. Шабанов, 1983). Повышение уровня эндогенной 
ГАМК в мозге под влиянием ГАМК-ергических препаратов и ве- 
ществ (аминоуксусная кислота, Н-дипропилацетат, мусцимол) так- 
же оказывает разнонаправленное действие на результаты обуче- 
ния и выработки условных рефлексов у животных в эксперименте 
(К. С. Раевский, А. Н. Харламов, 1980; А. Н. Харламов, 1980; У5Н1- 
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Кауа, Зайо, 1978; СгесК её а|., 1978; В15\аз, Саг[б5оп 1978; КоеПа, 
1981). Синаптические эффекты эндогенной ГАМК наряду с мета- 
болическими эффектами могут вносить свой вклад в ноотропное дей- 
ствие ГАМК и ГАМК-позитивных веществ. Основой такого действия 
могут быть следующие нейрофизиологические и нейрохимические 
явления: 

— восстановление нарушенного баланса тормозных и возбуди- 
тельных процессов в центральной нервной системе благодаря оп- 
тимизации работы ГАМК-системы; 

— улучшение деятельности центральной нервной системы в ре- 
зультате психоэнергизирующего действия препаратов, активирую- 
щих обмен и энергетические процессы в нервных клетках; 

—Щ восстановление эмоционального статуса, нарушенного эмо- 
циогенными факторами, которое возможно в результате седативно- 


го или транквилизирующего эффекта, возникающего вследствие 
прямого ГАМК-миметического действия веществ; 


— улучшение функций высшей нервной деятельности в условиях 


нергетического баланса и ней- 
ромедиаторной функции моноаминов. 


В настоящее время предпринимаются 


мы корректирующего влияния ноотропных средств при нарушениях, 
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вызываемых применением нейролептиков. Изучали влияние пираце- 
тама на антифенаминовый эффект галоперидола, который характе- 
ризует наличие антипсихотического действия в спектре фармако- 
логической активности галоперидола, и на его каталептогенный 
эффект, который является показателем экстрапирамидных расст- 
ройств при его применении (Р. У. Островская, 1986). Уста- 
новили, что пирацетам, не изменяя антифенаминовой активности 
галоперидола, ослаблял каталептогенный эффект при введении 
животным в дозе 300 мг/кг и усиливал при введении в дозе 
1000 мг/кг. Предполагается, что причиной усиления каталепто- 
генного эффекта галоперидола является способность пирацетама 
в высоких дозах усиливать выраженность ГАМК-ергических тор- 
мозных процессов (Р. У. Островская и соавт., 19826). Антика- 
талептогенный эффект пирацетама в низких дозах трактуется 
как результат усиления глютаматергического контроля над до- 
фаминергической системой, в пользу чего свидетельствуют эк- 
сперименты с ослаблением антикаталептогенного эффекта пи- 
рацетама блокатором рецепторов глютамата-диэтиловым эфиром 
глютаминовой кислоты, а также данные об участии системы пролин- 
глютамат в реализации ноотропного эффекта пирацетама (Р. У. Ос- 
тровская и соавт., 1985). 

Следует подчеркнуть, что антагонисты возбуждающих нейроак- 
тивных аминокислот могут оказаться эффективными при различных 
дегенеративных заболеваниях нервной ткани, таких, как болезнь 
Альцгеймера, оливоспиномозжечковая атрофия и болезнь Паркин- 
сона (Ме!агит, 1985). 

В настоящее время число наблюдений по физиологии и фарма- 
кологии возбуждающих медиаторных аминокислот неуклонно рас- 
ол 

Наши работы (Г. В. Ковалев и соавт., 1983, 1985, 1988, С. Коуа- 
1еу е! а|., 1983, 1984), диссертационные исследования сотрудников 
(Н. А. Иванова, 1987, В. А. Сажин, 1987, В. И. Петров, 1988, 
И. А. Григорьев, 1988), а также литературные данные, в том числе 
отечественные (О. В. Говорухин и соавт., 1983, К. С. Раевский, 
В. П. Георгиев, 1986), свидетельствуют, что глютамат и аспартат, 
являясь одними из основных возбуждающих медиаторов ЦНС мле- 

копитающих, участвуют в регуляции многих функций и, тем самым, 
они, их аналоги и антагонисты могут стать важными средствами 
фармакологической коррекции при патологии ЦНС. 

Вопрос об участии дикарбоновых аминокислот (глютаминовая 
и аспарагиновая кислоты) в формировании памятного следа или по 
крайней мере о влиянии этих биологически активных веществ на 
процессы памяти в норме и патологии остается пока не решенным. 

В последнее время он, однако, становится все более актуальным, 
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Таблица 5 


Нарушения нейрометаболизма и нейромедиаторных функций 
в СВЕ В и при нервно-психических заболеваниях 


Литературный источник 











Заболевание Нейрохимические изменения 





1 





Процессы «физиологического» Снижение активности аденилатциклазы, содержа- Ргадвап 1981 
старения ния циклической АМФ, ухудшение нейромедиации 
(снижение активности всех ферментов, участвующих 
в синтезе медиаторов, замедление обратного захвата 
медиаторов, снижение интенсивности рецепторного 
связывания) 
Старческие нарушения (паркин- Прогрессирующий дисбаланс между дофаминер-Ргадвап 1980 
сонизм, снижение мотиваций, гической, холинергической и ГАМК-ергической сис- 
нарушение краткосрочной памя- темами 
ти, расстройства сна) 
Болезнь Пика (дегенеративное Недостаточность глютаматдегидрогеназы Зтяуаг её. а1., 1980; 
заболевание мозга) Сопямапни 5 е{ а|., 1981; 
Болезнь Альцгеймера Снижение эффективности функционирования холи- Ризз!еу, 1982 
нергической системы медиации, снижение актив- Уоип8 е! а|., 1986 
ности холинергических нейронов гиппокампа, дест- ау е! а|., 1980 
рукция нейронов при высвобождении возбуждаю- 
щих аминокислот. Снижение концентрации сомато- 
статина в кортикальных и гиппокампальных ней- 
нах 
Болезнь (хорея) Хангтингтона Ее концентрации субстанции Р в нейронах Етзоп её а|., 1980 
бледного шара и метэнкефалина в базальных ган- 
глиях при повышенном содержании соматостатина и 
тиреотропного гормона в хвостато, 
21оБиз раШ4и$ м ядре, подушке и 





Одним из патогенетических факторов является дефи- Кофегз Е., 1976 


ЕСН цит ГАМК-ергического контроля над дофаминерги- 
ческой передачей - 
Патология обмена катехоламинов, задержка выде- Кип е! а|., 1981 
ления глютамата нейронами фронтальной коры и 
полосатого тела 
Дефицит эндогенного антипсихотика — дестирозин- Уап Ргааз ©! а|., 1981 
гамма-эндорфина 

Осложнения нейролептической 


терапии: 
— экстрапирамидные наруше- Ускорение кругооборота дофамина в нигростриатнойЛ. Х. Алликметс, А. М. Жарков- 
ния, каталептогенный эффект — системе, угнетение аденилатциклазы ский, 1986; Р. У. Островская, 1986 
— астенодепрессивные состоя- «Снижение энергетического потенциала» Г. Я. Авруцкий, А. А. Недува, 1981 
ния с утомляемостью, психи- Ослабление дофаминергической передачи, повышение Магсо е! а|., 1978 
ческим безразличием скорости оборота ГАМК 

Угнетение флавокиназы и связанное с ним снижение Рио е! а|., 1981 

содержания ФАД (коэнзим дыхательной цепи) 
Депрессии Недостаточность ГАМК-системы, в частности, сни- СогсВ] е! а1., 1978 

жение содержания ГАМК в спинномозговой жидкос- бо е! а|., 1980 

ти больных 

Снижение уровня эндорфинов Тевтап её а1., 1979 


Нарушение обмена серотонина Кип е{ а|., 1981 
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щих амммокмслот. Снижение концентрации сомато- 
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Шизофрения 


Осложнения нейролептической 
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— экстрапирамидные наруше- 
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— астенодепрессивные состоя- 
ния с утомляемостью, психи- 
ческим безразличием 


Депрессии 
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цит ГАМК-ергического контроля над дофаминерги- 

ческой передачей ` 

Патология обмена катехоламинов, задержка выде- Кип е! а|., 1981 
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Ускорение кругооборота дофамина в нигростриатнойЛ. Х. Алликметс, А. М. Жарков- 
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скорости оборота ГАМК 
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жение содержания ГАМК в спинномозговой жидкос- Со|4 е{ а|., 1980 
ти больных 


Снижение уровня эндорфинов Гебтап е! а|., 1979 
Кип е{ а|., 1981 


Нарушение обмена серотонина 





и успешное решение его может открыть новые подходы ки 
пониманию нейрохимических основ памяти, новые пути 
логической коррекции амнезий. Интерес к этой проблеме 
лен сейчас двумя важными обстоятельствами. Во-п 


предложена концепция медиаторной функции дикарбоновых 
разработка которой привела к 


гической системы ЦНС, реализ 


вость к патологическим воздейс 


твиям и тем са 
Участие глютамат. 


й эффект кетамина, Яспользуя 
модель обучения с отриц. трудно, так как 


ри системном введении 
У 1,5-месячных мышей. 
естирования кетамин нарушал простран- 
-лУучевом радиальном лабиринте с пище- 
тигмин и аспарагиновая кислота устраня- 
ю, что позволяет предполагать наличие 
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ственную память у крыс в 8 


ЗУчению и 
Фармако- 
обуслов- 
ервых, недавно 

кислот, 
обнаружению глютамат-аспартатер- 
ующей процессы возбуждения в раз- 


повышать их устойчи- 
мым улучшать память. 
-аспартатергической системы ЦНС в различ- 
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функционального взаимодействия холинергической и глутамат/ас- 
партатергической системы мозга в процессах памяти. В настоящее 
время заключение о важной роли возбуждающих аминокислот и их 
рецепторов в процессах памяти сделано также при изучении оди- 
ночных нейронов или их популяций. Большинство исследователей 
считают, что наблюдаемая длительная потенциация в срезах гип- 
покампа, являющаяся признанной моделью нейронной памяти т 
уйго, реализуется через М-метил-О-аспартатчувствительные рецеп- 
торы возбуждающих аминокислот (ГупсН, Вапагу, 1984; Могг1$ е 
а|., 1986). Эти рецепторы относятся к потенциал-зависимому типу и 
регулируются ионами магния. С М-метил-О-аспартат-рецепторами 
многие авторы связывают процессы синаптической эластичности не 

















защения Уча только в гиппокампе, но и в коре и других структурах мозга, что мо- 
1ергетических жет лежать в основе фиксации энграммы (Нагг1зоп, $питопд$, 1985) 
ИЗМОВ ИОНОВ Болышной интерес к этой связи вызывают данные, приводимые 
мтественно пе: Б. И. Котляр (1986), о пластических изменениях исследуемых ней- 






ронов сенсомоторной коры ненаркотизированных крыс в ходе соче- 
таний звука с микроаппликациями ацетилхолина и Г-глутамата. 


Наблюдаемое в этих опытах возникновение условнорефлекторного 






ишать их устой 








г улучшать таня? ответа при использовании Г.-глутамата в качестве условного или 
Ы НС враз" безусловного раздражителя свидетельствует о возможном участии 
иксация, консое рецепторов возбуждающих аминокислот в формировании памятного 
точно лубок следа на уровне корковых нейронов. Таким образом, если допустить, 
сего ‚ что полученные данные на нейронных моделях отражают общие 
де В 6 даю нейрохимические закономерности деятельности мозга, то можно ду- 
в 8030 не мать об участии возбуждающих медиаторных аминокислот и их ре- 
спольЗо ым И цепторов в процессах памяти. Однако для решения этой проблемы 
ии ем требуется еще значительное количество исследований на различ- 
агониСт й м’ ных поведенческих моделях. 
о УР Как указано выше, глутаминовая и аспарагиновая кислоты вы- 
Л в уе полняют важные метаболические функции в ЦНС. В частности, ас- 
1988). я парагиновая кислота является прямым предшественником пури- 
7 др” спой Га новых и пиримидиновых оснований, которые в дальнейшем исполь- 
мин а и # зуются при биосинтезе нуклеиновых кислот, участвует в деятель- 
пр! ск ности малат-аспартатной «челночной» системы митохондрий. Кро- 
ИЯ ме того, аспарагиновая кислота способна превращаться в целый 
ы „ ряд веществ, являющихся субстратами энергетических и пластичес- 
й (# ей’, | ких циклов (А. Ленинджер, 1985). Глутаминовая кислота может 
В. ей ПИ превращаться в глутамин, который участвует в биосинтезе пурино- 
К бол об вых нуклеотидов, медиаторов, утилизации аммиака. 
; вис" ри В литературе имеется небольшое количество работ, в которых 
я 4 р оириниию попытка изучить влияние глутаминовой кислоты на 
М обучение и память животных. 
они ии Еще 71пшегтап, В05$ в 1944 году отметили позитивный эффект 
ИСИ 
Не ча 
оу ии уси 
биР ой и 









глютаминовой кислоты в больших дозах на прохождение крысами 
лабиринта. \Утсте, Уозе! (1969) установили, что системное введе- 
ние глютаминовой кислоты улучшает обучение крыс в оперантной 
методике. 

По данным Кометиани П. А., Чилингарова А. О. (1975, 1975) 
ежедневное введение глютаминовой кислоты в дозе 200 мг/кг не вы- 
зывало изменений мнестических функций у крыс, однако повыша- 
ло внимание и поисковую активность. 

В одной из последних работ по этой проблеме (Аргизо, Майвемз, 
1985) показано, что пероральное введение глютаминовой кислоты 
в дозах 50—400 мг в течение 2 месяцев способствовало более быст- 
рому обучению по оперантной методике и более медленному угаше- 
нию навыка по сравнению с контрольной группой и группой, полу- 
чавшей витамин Ве. При этом отмечено повышение двигательной 
активности и работоспособности у крыс после введения глютамино- 
вой кислоты. 

Что касается влияния глютаминовой кислоты на процессы па- 
мяти при интрацентральном введении, то имеющиеся данные не- 
многочисленны и противоречивы (Егеед, М!сваеЙ$, 1976 а, в). 

Таким образом, несмотря на слабое проникновение глютами- 
новой кислоты через ГЭБ, большинством авторов отмечено поло- 
жительное влияние аминокислоты на процессы памяти и обучения 
при системном введении на экспериментальных моделях. Механизм 
Этого остается невыясненным, помимо указанных метаболических 
эффектов глютаминовая кислота оказывает антигипоксическое и ан- 
тиоксидантное действие (Г. А. Баскович и др., 1978; Н. А. Уфимцев, 


В. р Иванов, 1984) и улучшает мозговой кровоток (В. П. Акопян, 
1977): 


Фармакологическая 


нов: 

1) синаптическая пе 
мембрану; 

2) ионные механизмы регуляции процесса возбуждения в элек- 
трически возбудимой мембране; 

3) механизмы эндонейрональной ритмики, 
локусом генерации пейсмекерной активности, кот. 
ны устройством со встроенным 
(Э. Ф. Лаврецкая, 1985). 

Внимание специалистов-нейрофизиологов и фармакологов до 


редача возбуждения через хемовозбудимую 


связанные часто с 
орый делает нейро- 
управляемым генератором 
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память связаны с 
нием высвобождения ме] 
(рис, 9). 


При этом, как показе 
ингибитора 





сих пор преимущественно привлечено к синаптическому действию 
нейропсихотропных препаратов. Представляется плодотворным 
изучение фармакологической регуляции ионных каналов электро- 
возбудимой мембраны. В настоящее время обнаружен ряд новых 
соединений, имеющих принципиально новый тип психофармаколо- 
гического воздействия,— стимулирующие эффекты на функции 
центральной и периферической нервной системы, осуществляемое 
через их влияние (блокада) на калиевые каналы возбудимой мем- 
браны. Среди прочих фармакологических эффектов этой группы 
веществ указывается их влияние на память и обучение, в частности, 
улучшение под влиянием производных аминопиридина обучения 
крыс в Т-образном лабиринте с пищевым положительным или элек- 
троболевым отрицательным подкреплением (И. П. Ашмарин и со- 
авт., 1978; Э. Ф. Лаврецкая и соавт., 1981; Р. И. Кругликов и соавт.., 
1983). 

В описании механизма действия этих веществ на процессы па- 
мяти указывается, что как кратковременная, так и долговременная 
память связаны с блокадой калиевых каналов мембраны и увеличе- 
нием высвобождения медиатора в окончаниях сенсорных нейронов 
(рис. 9). 

При этом, как показали специальные исследования с помощью 
ингибитора протеинкиназы (Кап4е!, ЗсН\уам, 1982), процесс за- 
поминания тесно связан с длительностью сохранения повышенно- 
го уровня ц-АМФ в клетке и молекулярные события, опосредую- 
щие долговременную или краткосрочную память, совпадают между 
собой за исключением последней стадии (рис. 10). 

Электрофизиологические корреляты ноотропного 
действия ноотропов на кору головного мозга. Специфи- 
ческая кортикальная активность действия ноотропов должна под- 
тверждаться в электрофизиологических экспериментах. Однако 
следует признать, что эта область исследований в отношении ноотро- 
пов мало разработана в настоящее время. - 

Исследователи фирмы СВ, изучая действие пирацетама на 
транскаллозальный вызванный потенциал у курарезированных ко- 
шек, установили, что этот препарат вызывает специфическое селек- 
тивное действие на вызванный потенциал при электрической стиму- 
ляции ассоциативной супрасильвиевой коры (бсоп@а, 1977). Эф- 
фект характеризовался увеличением амплитуды каждой компонен- 
ты вызванного потенциала (быстрой и медленной волны) во время 
введения пирацетама и сохранялся спустя 2 часа после введения. 

рац офизиологические 

Специфическое влияние пирацетама ре а корковой за 
ии сек а р НЫ 1976), м Виде 
м мы В межполушарного переноса, а также в 
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опытах, где было установлено активирующее действие пирацетама 
на кортико-кортикальный вызванный потенциал, но не на таламо- 
кортикальный или полисинаптический потенциалы (У\Уо|ННи15, М1- 
Ко|5оп, 1975). 

В опытах на животных с помощью электроэнцефалографических 
методов также было установлено, что пирацетам не оказывает влия- 
ние на спонтанную ЭЭГ (Стигееа, 1972), защищает мозг при бар- 
битуровой интоксикации (Моуегзооп$, С\шгреа, 1974) и при различ- 
ных формах гипоксии (Стигдеа е{Ё а|., 1970; Стигоеа, Моигамей- 
Гези15зе, 1976). 

Свойственное пирацетаму усиление ассоциативной деятельности 
коры головного мозга, как предполагают, отражается в таких спе- 
цифических электрофизиологических особенностях, как формиро- 
вание под влиянием этого препарата «центрированной» частоты ЭЭГ 
с уменьшением дисперсии частот и усиление возвратного торможе- 
ния с сопутствующим подавлением разрядов в синапсах, находя- 
щихся вне фокуса максимальной активности (Д. Чавдаров, 1980; 
Р. У. Островская, 1982 а). 

Пирацетам (100—500 мг/кг) и центрофеноксин (25— 
200 мг/кг) в опытах на ненаркотизированных кроликах и крысах 
оказывали выраженное сходное действие на организацию основной 
ритмики ЭЭГ коры и гиппокампа животных, что отражалось в увели- 
чении и стабилизации доминирующего пика мощности спектров 

ЭЭГ крыс (С. В. Крапивин, Т. А. Воронина, 1987). Известно, что уси- 
ление умственной работоспособности при решении сложных задач 
также сопровождается увеличением пика доминирующего ритма 
спектра ЭЭГ человека (И. Н. Книпст и др., 1982; М. Н. Ливанов, 
1972) при одновременном повышении уровня пространственной син- 
хронизации биоэлектрических колебаний. По мнению Т. А. Воро- 
Ниной и С. В. Крапивина (1987), усиление организации ритмичес- 
кой активности под влиянием пирацетама и центрофеноксина позво- 
ляет связать полученные эффекты с ноотропным действием 2 ве- 





Критические изменения в процессе привыкания формируются в синапсах, кото- 
рые образованы сенсорными нейронами на мотонейронах или интернейронах 
(комплекс нейронов, участвующий в формировании рефлекса избегания У моллюска). 
При этом уменьшается выделение медиатора на повторные стимулы. ы р 

Сенситизация опосредуется модуляторным нейроном 1.28 и небольшой. группой 
клеток 1.2. Медиатором в этих нейронах является серотонин. Усиленный выброс 
серотонина приводит к увеличению внутриклеточного содержания Ц-АМФ. В свою 
очередь, и серотонин, и ц-АМФ увеличивают вход Са”" в пресинаптическое волокно, 
что сопровождается увеличением выброса медиатора. Эти эффекты серотонина и 
ц-АМФ находятся в зависимости от блокады калиевых каналов, которые регулируют- 
ся процессами диссоциации регуляторных субединиц ц-АМФ — зависимой протеин- 
киназы и фосфорилированием К’— канала каталитической субединицей этой 
протеинкиназы. К рис. 9. 
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Рис. 10. Молекулярные модели кратковременной 
(А) и долговременной памяти (Б) 
(Кап4е|, 5сВуаги, 1982). 





А. (1) При кратковременной памяти протеинкиназа имеет нормальную регуляторную 
субединицу (Е М), не ориентированную специально на субстратный мембранный бе- 
лок, связанный с К“"-каналами. 

(2) В интактных нервных окончаниях необходимы высокие концентрации ц-АМФ 
для активации каталитической субединицы (С) и 

(3) фосфорилирования мембранного белка, который индуцирует усиленный вы- 
брос медиатора. Запоминание краткосрочно, так как концентрация ц-АМФ быстро 
падает после стимуляции серотонином. 
Б. (1) В процессе тренировки в нейронах образуется новый класс регуляторных суб- 
единиц (В Г). В результате протеинкиназа становится специфичной и ориентирован- 
ной на К*-канал и те активные зоны пресинаптической мембраны, где происхо- 


дит прикрепление везикул и выброс медиатора. Эта новая протеинкиназа имеет более 
высокое сродство к ц-АМФ. 


(2) В связи с этим требуется меньшее количество ц-АМФ для фосфорилирова- 
ния белков-мишеней 


(3) Морфологически фосфорилирование белка ведет к стабильному увеличению 
синапса. Функционально К '-канал блокирован так же долго, сколько существует 


фосфорилированный белок, поэтому долговременная память связана с образованием 
новой белковой молекулы В Г. 


ществ и предположить, что нейрофизиологическую основу их ноо- 
тропного действия составляет оптимизирующее изменение ритми- 
ки ЭЭГ и повышение Уровня пространственной синхронизации био- 
электрических колебаний, что облегчает иррадиацию процессов воз- 
буждения внутри полушарий мозга и между ними. я 

Специфической особенностью центрофеноксина, отличающей 
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его от пирацетама, является способность изменять пик мощности 
спектра ЭЭГ в области 10—12 Гц, соответствующий второму ритму 
ЭЭГ, характерному для крыс и кроликов (Т. Л. Беннет, 1977; Кгапи$ 
е{ а|., 1975). 

Эти данные позволяют предположить, что ноотропный эффект 
центрофеноксина, возможно, обусловлен его организующим влия- 
нием на ритмическую активность мозга в разных диапазонах частот. 
Учитывая холинергический компонент в механизме действия цент- 
рофеноксина, авторы полагают, что его фармако-электроэнцефа- 
лографические эффекты в определенной степени могут быть связа- 
ны с холинергической нейромедиаторной системой. 

В лаборатории Т. А. Ворониной (НИИ фармакологии АМН 
СССР, Москва) С. В. Крапивин (1987) в опытах на кроликах и кры- 
сах выявил специфические особенности действия веществ с ноотроп- 
ной активностью (пирацетам, пиритинол, центрофеноксин, клерегил, 
оксипин и вещество ЗС), которые заключаются в увеличении ампли- 
туды доминирующего пика, увеличении абсолютной и относительной 
мощности тета-диапазона спектров мощности ЭЭГ сенсомоторной 

коры и дорзального гиппокампа, что позволило ему предположить, 
что ноотропные вещества приводят к повышению уровня бодрство- 
вания животных и усилению согласованности в работе разных струк- 
тур мозга. Он установил, что указанные ноотропные вещества обла- 
дают способностью сглаживать уровень межполушарной асиммет- 
рии по показателям амплитуды и частоты доминирующего пика, по 
общей мощности спектров ЭЭГ структур левого и правого полуша- 
рий мозга. Было показано защитное влияние изученных веществ на 
нарушения биоэлектрической активности структур мозга при естест- 
венном старении крыс и в условиях хронического введения этанола. 

При изучении ЭЭГ у людей установлено, что пирацетам оказы- 
вает активизирующее действие на амигдалогиппокампальные струк- 
туры (которые играют главную роль в интегративной функции моз- 
га, а также мнестических функциях) примерно в течение 30 минут 
после введения (Рорфаду, 1977). 

Производное пирацетама — прамирацетам оказывает более вы- 
раженное, чем пирацетам, действие на электрофизиологические по- 
казатели мозга, восстанавливая дефицит возбудимости нейронов у 
старых крыс, повышая скорость проведения импульсов в холинер- 
гических нейронах медиального септального ядра и вентрального 
бледного шара (Розспе! её а!., 1982). Электроэнцефалографическое 
исследование влияния пирацетама на людях указывает на выражв-ы- 
ный возбуждающий эффект (повышение вигильности), который 
сохраняется в течение длительного времени (3—6 часов) (Егеедтап 


е{ а|., 1982). 
По данным дискриминантного анализа параметров Рила, уста- 
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новлено, что ноотропный препарат мефексамид вызывает специфи- 
ческую избирательную активацию ЭЭГ, в большей степени затра- 
гивающую структуры, связанные в реципрокную систему «кора-рети- 
кулярная формация-гиппокамп», которая выражается в актива- 
ции альфа-ритма (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). 


Под влиянием ноотропных веществ, таких, как пирацетам, ме- 
тилглюкамин оротовой кислоты, увеличивается синхронизация и 


частота О-ритма (Кгир е! а|., 1978— цит. по Ю. Г. Бобкову и соавт., 
1984). Ритмическую активность гиппокампа рассматривают как 
индикатор процессов, лежащих в основе формирования следов па- 
мяти (Адеу е! а|., 1960). При введении мефексамида также наблю- 
дали повышение доли О-ритма в частотном спектре ЭЭГ: коре, ре- 
тикулярной формации и гиппокампе (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). 

Антигипоксические эффекты ноотропов. Одним из наи- 
более выраженных свойств ноотропов является их антигипоксичес- 
кое действие, которое, по-видимому, является следствием их нейро- 
метаболических свойств. В эксперименте это свойство является наи- 
более легко тестируемым, поэтому привлекает внимание многих ис- 
следователей как возможный скрининговый коррелят ноотропного 
действия. Однако выраженность ноотропного эффекта не находит- 
ся в линейной зависимости от выраженности антигипоксических 
эффектов. И даже более того, многие сильные антигипоксанты не 
являются ноотропными средствами, не имеют ноотропного компо- 
нента в спектре своего нейрофармакологического действия, а за- 
частую оказывают депримирующее влияние на центральную нерв- 
ную систему. 

В частности, изучая антигипоксические и ноотропные свойства 
некоторых производных ГАМК (линейной и циклической), а также 
ГАМК-ергических средств, влияющих на функционирование систе- 
мы ГАМК, группа исследователей, возглавляемых Р. У. Островской, 
обнаружила, что на модели гипоксической гипоксии вещества с са- 
мым различным нейротропным профилем оказывали антигипокси- 
ческое действие. В этой группе веществ были и ноотропные средст- 
ва — пирацетам, дефинилгидантоин, центрофеноксин, энцефабол, 
дигидроэрготоксин, винкамин, оротовая кислота, и транквилиза- 
тор фенибут, и средство с выраженными седативными эффектами 
баклофен, и производные метаболита «шунта» ГАМК-натрия и ли- 
тия оксибутират, депакин и некоторые другие (Р. У. Островская; 
С. С. Трофимов, 1984; Р. У. Островская, 1982; Р. Л. Попова и соавт., 
1983). Антигипоксический эффект этих веществ сопоставляли с их 
антиамнестическим действием на модели ретроградной амнезии, вы- 
зываемой электрошоком, после выработки условной реакции пассив- 
ного избегания. Выяснилось, что сильный антигипоксант депакин 
не влиял и даже усиливал амнезию, вызванную электрошоком. Та- 
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ким образом, эти эксперименты показали, что наличие антигипок- 
сического действия не всегда свидетельствует о ноотропных свой- 
ствах препарата, однако антиамнестическое действие всегда сопро- 
вождается антигипоксическими эффектами, что, по всей вероятнос- 
ти, заложено в механизме ноотропного действия, одним из компо- 
нентов которого является положительное влияние на нейроэнер- 
гетику и нейрометаболизм. 

Как показали недавние исследования Т. А. Ворониной и соавто- 
ров (1987), отчетливое антиамнестическое действие у белых мышей- 
самцов оказывают все вещества, обладающие ноотропным компо- 
нентом независимо от их механизма и основного проявления дей- 
ствия. При этом наибольшей активностью обладали вещества с об- 
щим метаболическим (пирацетам, пиритинол) и холинергическим 
(центрофеноксин, клерегил, эуклидан) механизмом действия. Одна- 
ко ГАМК-ергические вещества (фенибут, пантогам, натрия окси- 
бутират) имели значительно меньшую активность по этому показа- 
телю. Между антиамнестическим и противогипоксическим эффекта- 
ми в ряду указанных веществ с ноотропными свойствами отсутст- 
вует корреляционная связь. 

На основании собственных и литературных данных авторы при- 
ходят к заключению, что базисными для оценки ноотропных веществ 
являются модели экспериментальных амнезий, а не модели различ- 
ных гипоксий. 

Гипоксия мозга, как известно, характеризуется грубыми рас- 
стройствами энергетического баланса нервных клеток, нарушается 
нейромедиаторная функция моноаминов: снижается содержание 
норадреналина, дофамина, снижается скорость их метаболизма 

(Э. Б. Арушанян, Ю. А. Белозерцев, 1979). О гипоксии мозга можно 
судить по многим биохимическим показателям, в частности, по со- 
держанию молочной и пировиноградной кислот в тканях мозга (ос- 
новной показатель соотношения аэробных и анаэробных процес- 
сов). Для гипоксии характерно накопление лактата в мозговой тка- 
ни и преобладание уровня его содержания над содержанием пирува- 
та. Особенностью антигипоксантов (производных ГАМК и ГАМК- 
ергических средств) является их действие, предотвращающее на- 
копление лактата (Р. У. Островская, 1982). Механизм этого эффек- 
та, возможно, связан с избыточной наработкой НАД, образующего- 
ся при восстановлении янтарного полуальдегида в ГАМК, с после- 
дующим метаболизмом лактата (Р. У. Островская, 1982 а). 

Гипоксия вызывает торможение выброса дофамина в срезах гип- 
покампа взрослых крыс (Евсег е! а|, 1984), что, ее лорны от- 
ражает нарушение функционирования поврежденных го ран, ыы 
торое вызывается фосфолипидной пероксидацией, подобно тому ее 
при ишемии происходит нарушение холинолипидных структур. 
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нарушения предотвращаются введением ноотропных препаратов — 
пирацетама, меклофеноксата или метилглюкаминоротовой кислоты. 
Авторы приходят к выводу о сходстве метаболических путей в отно- 
шении антигипоксического действия ноотропных препаратов. 

Е. Я. Каплан и М. М. Расулов (1988) установили, что пирацетам 
повышает устойчивость белых мышей к острой асфиксии и острой 
гипобарической гипоксии, а также к эмоциональному стрессу самок 
крыс линии Вистар, вызванному их половой конфликтной деприва- 
цией. 

По мнению авторов, адаптогенные эффекты пирацетама опре- 
деляются его способностью влиять как на нейроэндокринную сис- 
тему, так и непосредственно на дыхательные процессы. В основе за- 
щитного действия пирацетама лежит его способность давать анти- 
окислительные эффекты, индуцируя экономный режим потребле- 
ния кислорода клетками. 

По-видимому, связь ноотропных и антигипоксических свойств, 
совместный механизм их проявления еще предстоит изучить. Есть 
данные, что ряд препаратов, относимых некоторыми авторами к 
«стандартным» ноотропам, не проявляют антигипоксических 
свойств, в частности, к ним относятся оротовая кислота и дигидро- 
эрготоксин (Р. У. Островская, 1982). 

Влияние ноотропов на физическую работоспособ- 
ность и их антистрессорное действие. Несмотря на то, что 
в механизме ноотропного действия одним из компонентов, как пред- 
полагается, является улучшение нейрометаболизма и энергети- 
ки клетки, и как следствие, можно допускать улучшение физическо- 
го состояния и работоспособности людей под влиянием ноотропов, 
в литературе, однако, нет сведений об изучении этого свойства. Ис- 
ходя из свойств ноотропов предполагается, что они способны повы- 
шать адаптацию к длительным физическим нагрузкам, особенно в 
процессе реабилитации, если учесть присущий им антигипоксичес- 
кий эффект (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). 

Данные по изучению влияния нейрометаболических стимулято- 
ров на физическую работоспособность единичны. Приводятся ре- 
зультаты экспериментов, указывающих на положительное влияние 
производных деанола — панклара и мефексамида, а также произ- 
водного янтарной кислоты — тонибрала на работоспособность крыс 
в тесте плавания в условиях гипоксии (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). 

Более изученными в плане влияния на физическую работоспо- 
собность являются вещества из различных фармакологических 
групп с ноотропным компонентом в спектре их психотропного дей- 
ствия. Из них наиболее изучено действие психоаналептиков, к кото- 
рым относят стимуляторы центральной нервной системы фенами- 
нового ряда, влияющие на адренергический компонент в регуляции 
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физической работоспособности и психической деятельности,—фе- 
намин, первитин, меридил, пиридрол, целерт, реактиван, сиднокарб 
и ряд других и собственно аналептики — коразол, бемегрид, кофеин. 
Действие препаратов этой группы характеризуется быстро насту- 
пающим психостимулирующим эффектом, который, однако, сме- 
няется нарастающим истощением ресурсов всех жизненно важных 
систем, поэтому рекомендуется их однократное применение по жиз- 
ненным показаниям с последующим полноценным отдыхом 
(Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). 

Ряд препаратов — нейрометаболические стимуляторы, произ- 
водные витаминов, гормоны, энергодающие субстраты — восста- 
навливают физическую выносливость при утомлении благодаря на- 
личию макроэргических групп, а также путем включения соответ- 
ствующих субстратов и метаболизм. Эффект их более мягко выра- 
жен, чем действие психостимуляторов, но проявляется после дли- 
тельного применения. Сходным действием обладают препараты, 
называемые адаптогенами (дибазол и его производные и стимулято- 
ры растительного происхождения типа женьшеня). Их эффекты 
проявляются на фоне переутомления и детально изучены исследо- 
вателями школы И. И. Брехмана (данные см. в монографиях 
И. И. Брехмана, 1968, 1976). 

Малоизученными эффектами ноотропов являются также их ан- 
тистрессорное (или стресспротективное) и анксиолитическое (про- 
тивотревожное) действия. Есть экспериментальные данные об ан- 
ксиолитической активности пирацетама и его антистрессорных эф- 
фектах (Розаоуа, Нгбек, 1981). Хотя РеЖоу е! а! (1987) показали, 
что пирацетам в отличие от адафеноксата и меклофеноксата оказы- 
вает анксиогенное действие. Изучение стресс-протективной актив- 
ности пирацетама, сиднокарба и фенибута в условиях психологичес- 
кого стресса у здоровых лиц показало, что пирацетам и сиднокарб 
оказывали выраженное положительное влияние на показатели ско- 
рости мышления, фенибут проявлял умеренные стресс-протектив- 
ные свойства (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). 

Можно думать, что отмечаемое клиницистами (Л. С. Мехилане, 
В. Э. Васар, 1983) свойство фенибута улучшать эмоциональное и 
интеллектуально-мнестическое состояние, а также усиливать рабо- 
тоспособность в условиях повышенного напряжения, усталости, 
действия острых астенизирующих и других экстремальных факто- 
ров обусловлено оптимизацией адаптивной и энергетической функ- 
ций ГАМК-системы мозга, как это было показано эксперименталь- 

но в нашей лаборатории (Г. В. Ковалев, А. А. Спасов и соавт., 1987; 
О. В. Островский, 1987). 

Применение пирацетама (50 мг/кг, два раза в сутки, в/бр) в ус- 

ловиях стресса крыс-самцов выявило его выраженное стресс-про- 
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тективное действие, проявившееся в сохранении функциональной 
активности ЦНС, уменьшении патофизиологических проявлений 
стресс-синдрома и выраженности морфологических реактивных из- 
менений (В. М. Виноградов, А. А. Клишов, В. Ф. Катков и др., 1987). 
При этом отмечено повышение общей поведенческой активности 
животных и скорости обучения, уменынение язвообразования на 
слизистой оболочке желудка и атрофии вилочковой железы. При 
гистологическом исследовании выявлено сохранение нормальной 
структуры определенной части нейронов коры большого мозга и 
мозжечка. Уменышилось количество нервных клеток с явлениями 
деструкции, реже встречались нейроциты с крупными вакуолями в 
цитоплазме и ядрах. В печени также уменьшились дистрофические 
изменения. В почках в условиях применения пирацетама отмечено 
снижение альтернативных изменений. р 

Повышение резистентности церебровисцеральных систем к воз- 
действию экстремальных факторов на фоне пирацетама, по мнению 
авторов, обусловлено, по-видимому, его положительным влиянием 
на энергетический и пластический обмен (В. Ф. Катков, Е. Б. Катко- 
ва, 1984). Об этом свидетельствует усиление репаративных процес- 
сов при его введении в исследованных структурах мозга, печени и 
почек. 

Выраженная стресс-протективная активность пирацетама, по- 
видимому, основана на отличном от транквилизаторов бензодиазе- 
пинового ряда механизме регуляции психоэмоционального напря- 
жения. Группа исследователей (В. В. Рожанец и соавт., 1986) прихо- 
дит к выводу, что анксиолитическое действие пирацетама, так же 
как и мебикара, у нормальных животных может осуществляться 
без участия бензодиазепиновых рецепторов. Предполагается, что 
ГАМК-бензодиазепиновый рецепторный комплекс не акцептирует 
эти вещества, так как содержит эндогенные ингибиторы ГАМК-мо- 
дулирующего действия. Однако пирацетам (так же, как и мебикар 
и лонетил) проявлял аффинитет к «активированным» бензодиазе- 
пиновым рецепторам (тестирование на мембранах гиппокампа, от- 
мытых от возможного эндогенного лиганда, где добавление ГАМК 
вдвое увеличивает аффинность бензодиазепинового рецептора) 
(Н. Д. Данчев, В. В. Рожанец — цит. по А. В. Вальдману, 1985). До- 
пускается, что описанные условия тестирования ближе к ситуации, 
характерной для состояния страха — тревоги, и что в этом случае 
следует признать, что пирацетам проявляет себя как бензодиазепи- 
новый лиганд (А. В. Вальдман, 1985). 

Анксиолитический эффект пирацетама при длительном его при- 
менении сопровождается (в отличие от типичных транквилизато- 
ров) усилением эмоциональной реактивности, что проявляется как 
в условиях конфликтной ситуации (аффективная вокализация, та- 
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хикардия, нарушение дыхания), так и в специальных исследова- 
ниях (И. Х. Рахманкулова и соавт., 1985). Механизм этого эффекта 


связывают с влиянием пирацетама на катехоламин- и холинерги- 
ческие системы. 


Возможно, что транквилизирующий эффект пирацетама опо- 
средуется через его нейрометаболический механизм действия. С 
одной стороны, повышая нейрометаболизм корковых структур, 
пирацетам усиливает кортикальный контроль над субкортикальным 
уровнем деятельности мозга (Стшгреа, 1982), что способствует коор- 
динации функциональных систем, ответственных за достижение 
биологически полезного результата. С другой — повышая синтез 
нуклеиновых кислот, пирацетам ускоряет развитие основных адап- 
тивных процессов, способствует более оптимальному функциониро- 


ванию эндогенной антистрессорной системы (Ю. Г. Бобков и соавт., 
1984). 


Влияние ноотропных средств на систему иммуните- 
та. Интересен аспект влияния ноотропных средств на иммунологи- 
ческие реакции как в плане клинического применения с целью более 
детально представить спектр фармакологической активности пре- 
парата, так и в плане теоретическом, имея в виду сведения о наличии 
тесной онтогенетической и нейротрансмиттерной общности между 
нервной и иммунной системами (Е. А. Корнева и соавт., 1984; 
Б. Д. Янкович, 1984; Р. Эдер, 1984). Данные, которые, в частности, 
приводит Б. Д. Янкович (1984), демонстрируют влияние антимоз- 
говых антител на биоэлектрическую активность кошек, на электри- 
ческие паттерны как пейсмекерных, так и непейсмекерных клеток 
ганглия улитки, на память и обучение кошки. 

Обнаружено, что у лиц, страдающих церебральной атрофией, 
слабоумием, депрессией, шизофренией, повышена локальная чув- 
ствительность к антигенам нервной ткани. Высказывается гипоте- 
за о том, что шизофрения представляет собой иммунологическое 
нарушение, обусловленное уникальным сывороточным белком. 
Перечисленные факты представляют собой «вехи» развития новой 
науки иммунонейропсихиатрии (Б. Д. Янкович, 1984). 

В отношении ноотропных средств, в частности пирацетама, ус- 
тановлено наличие ингибирующего влияния на титры противомозго- 
вых антител в сыворотке крови животных, перенесших терминальное 
состояние (В. И. Ратников и соавт., 1985). Каков механизм этого 
влияния — общий антигипоксический или же это прямое воздей- 
ствие на антителообразование?— пока окончательно не выяснено. 
Авторы, исходя из собственных данных и данных литературы о 
воздействии ГАМК на активность лимфоцитов, предполагают, что 
пирацетам ингибирует дифференцировку В-лимфоцитов в антитело- 
продуценты. Наблюдается корреляция иммунодепрессивных свойств 
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производных пирацетама с их выраженной центральной деприми- 
рующей активностью, а усиливающее антителоообразование дейст- 
вие других производных пирацетама коррелирует с их стимулирую- 
щим действием на центральную нервную систему (В. И. Ратников 
и соавт., 1985). 


Анализ литературных данных показывает, что в настоящее время 
количество ноотропных препаратов и биологически активных ве- 
ществ, улучшающих процессы памяти при различных патологичес- 
ких состояниях ЦНС, уже свыше десяти (рис. 11). Очевидно, в даль- 
нейшем психофармакология обогатится новыми ноотропными сред- 
ствами и рано или поздно возникнет необходимость классифици- 
ровать препараты группы ноотропов. 

Процессы памяти имеют полихимическую природу, что является 

следствием медиаторного разнообразия синаптических контактов 
и сложностью метаболизма нервных клеток. Поэтому логично пред- 
положить, что ноотропные препараты могут улучшать память по- 
средством влияния на различные биохимические системы и тем са- 
мым существенно различаться между собой. Имеющиеся литератур- 
ные данные (см. раздел 1.3) убедительно показывают, что практи- 
чески каждый ноотропный препарат имеет качественно свой спектр 
действия на метаболизм ЦНС. Кроме того, в основе нарушения па- 
мяти при различных патологических состояниях ив различные воз- 
растные периоды лежат специфические биохимические изменения 
нервной ткани, характеризующиеся различной степенью обратимос- 
ти деструкции (см. табл. 5). Естественно предположить, что для 
восстановления памяти при определенной патологии ЦНС наиболее 
эффективными ноотропными средствами являются те, которые в 
большей степени корригируют нарушенный метаболизм нейронов 
при данном заболевании. 

Поставленный вопрос классификации ноотропов на сегодняш- 
ний момент может решаться только приближенно, поскольку ней- 
рохимические механизмы действия этих препаратов остаются до 
конца невыясненными. Однако уже сейчас с определенной долей ос- 
торожности можно выделить несколько групп ноотропных средств. 

К первой группе можно отнести ноотропные препараты (цент- 
рофеноксин, клерегил, прамирацетам, анирацетам) и ноотропопо- 
добные вещества (холин, лецитин), улучшающие функционирова- 
ние холинергической системы мозга: они могут оказаться эффектив- 
ными для лечения дегенеративных заболеваний ЦНС (например, 
болезни Альцгеймера), связанных с гибелью холинергических ней- 
ронов. Эти вещества оказывают относительно высокое ноотропное 
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действие при амнезии, вызванной М-холиноблокатором-скополами. 
ном, и на моделях изучениях пространственной памяти. 
Препараты второй группы (пирацетам, пиридитол) отличаются 
выраженным психоэнергизирующим компонентом, что обусловлено 
преимущественно стимулирующим эффектом на церебральный ме- 
таболизм и, прежде всего, энергетический обмен. Эти препараты 
в большинстве случаев недостаточно эффективны при дегенератив- 
ных заболеваниях ЦНС, но оказывают терапевтический эффект 
при задержке умственного развития в детском возрасте, травмах и 
ишемиях головного мозга, алкоголизме и лишь в качестве вспомога- 
тельных средств они используются при болезни Альцгеймера и раз- 
личных психоневрологических синдромах. 


К третьей группе можно отнести ноотропные средства (кавинтон 
и др.) ‚ оказывающие преимущественное действие на мозговой крово- 
ток и применяющиеся в основном при нарушении мозгового кро- 
вообращения. 

В особую группу следует отнести биологически активные вещест- 
ва (оротовая кислота, никотиновая кислота, ацетилкарнитин), ноо- 
тропное действие которых обусловлено участием этих веществ в оп- 
ределенных метаболических процессах. Существенным отличием 
этих препаратов является то, что они сами непосредственно вклю- 
чаются в конкретные участки обмена веществ нервных клеток. Од- 
нако введение больших количеств метаболических субстратов обыч- 
но приводит к активации механизмов обратной связи и ограниче- 
нию действия этих веществ. По всей вероятности, препараты этой 


группы могут быть рекомендованы в качестве средств вспомо- 
гательной терапии. 


длительность введения и т. д.). 
Например, в работах У. Бе МоЫе с соавт. (1986) и У. Ре Мое 
зывает положительный эффект 
ой амнезии, а также при естест- 


зы этого ноотропного препарата с 


симости от выбранной модели изучения памяти: 3—10 мг/кг при 
гипоксической амнезии, 18—30 мг/кг при угашении УРПИ и 200— 
300 мг/кг при скополаминовой амнезии. 

В этой связи следует подчеркнуть необходимость изучения ноо- 
тропных средств на качественно различных экспериментальных 
моделях, что несомненно поможет правильно обосновать фармако- 


терапию нарушений памяти при расстройствах ЦНС различной сте- 
пени тяжести. 
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Заключая обзор литературы по современным представлениям 
о ноотропных средствах, следует отметить следующее. Несмотря 
на то, что прошло около 15 лет с момента, когда впервые была сфор- 
мулирована концепция «ноотропного» действия на примере перво- 
го «эталонного» препарата пирацетама, этот срок в современной пси- 
хофармакологии оказался целой эпохой в формировании новых 
взглядов и представлений о тончайших нюансах влияния психотроп- 
ных средств на различные уровни организации и функционирова- 
ния центральной нервной системы. Выяснилось, что ноотропные 
средства или препараты с ноотропным компонентом в спектре их 
фармакологического действия не столь «инертны», как пирацетам. 
Сейчас, когда наработано достаточно большое число аналогов пира- 
цетама, выясняется, что наряду с большей выраженностью их ноот- 
ропного действия в большей мере проявляется и их влияние на ней- 
ромедиацию, электрофизиологические показатели деятельности 
мозга. Складывается впечатление, что пирацетам как биологически 
активное вещество обладает довольно слабо выраженными фарма- 
кологическими свойствами, что прежде всего отражается в его пре- 
дельной низкой токсичности. Малая токсичность всегда была жела- 
тельным компонентом при создании любого лекарственного средст- 
ва, однако малая токсичность — это и отражение малой фармако- 
логической активности. И хотя первые испытания пирацетама вы- 
звали некоторое разочарование, поскольку его активность оказа- 
лась ниже ожидаемой (М. Николова, Й. Йорданов, 1980), сейчас 
нам представляется удивительным, что столь уникальные, но слабо 
выраженные свойства пирацетама смогли быть обнаружены. 





Глава 2 


МЕТОДЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
И КЛИНИЧЕСКОГО ИЗУЧЕНИЯ 
ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ НООТРОПНЫХ СРЕДСТВ 


Экспериментальное и клинико-фармакологическое изучение 
ноотропных средств — задача в методологическом плане сравни- 
тельно новая и неразработанная. В настоящее время отсутствуют 
системы скрининга ноотропных средств, не выявлены критерии, 
по которым можно сопоставлять эффективность новых веществ с 
«эталонными» ноотропными препаратами в эксперименте; более 
глубокого анализа требует вопрос об адекватности эксперименталь- 
ных моделей на животных для выявления специфической активнос- 
ти веществ, улучшающих интеллектуально-мнестическую деятель- 
ность человека, необходимо создание банка данных о свойствах 
ноотропных средств для развития системы поиска и прогноза новых 
эффективных препаратов. Еще более сложной проблемой является 
отсутствие системы оценки эффективности ноотропных средств в 
условиях клиники или производственной деятельности человека. 
Критическая ситуация, сложившаяся в этой сфере, обусловлена 
отсутствием специальной подготовки врачей в области психологии, 
а психологов — в психиатрии (М. М. Кабанов и соавт., 1983; 
А. В. Петровский, В. С. Юркевич, 1985). 


2.1. Методы экспериментальной фармакологии 
для поиска и изучения ноотропных средств 


Уже почти столетие учеными-естествоиспытателями (начиная 
с работ Дарвина) признается наличие у животных способности к 
элементарной рассудочной деятельности. Еще исследованиями 
Торндайка (1911) показано, что нет принципиальных отличий в 
интеллекте животных всего эволюционного ряда, начиная от бес- 
позвоночных и кончая человеческим младенцем. Вместе с тем Торн- 
дайк признает, что человеческий разум принципиально отличается 
от интеллекта животных: человек способен к мышлению, тогда как 
животные способны лишь к рассудочной деятельности (Л. В- Кру- 
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шинский, А. Ф. Семиохина, 1986). Обучение является универсаль- 
ным способом адаптации к новым условиям и становится возмож- 
ным благодаря памяти. Исследованиями И. С. Беритова (1947) ус- 
тановлено, что позвоночные, от рыб до приматов, обладают всеми 
видамиченамяти — образной, эмоциональной и условно-рефлек- 
торной. Память (конкретно-образная) имеет прямое отношение к 
процессу мышления, тем не менее память нельзя отождествлять с 
мышлением. Любая форма памяти — воспроизведение следов про- 
шедшего, тогда как главнейшая особенность рассудка — предвиде- 
ние изменения структуры окружающей среды в будущем 
(Л. В. Крушинский, А. Ф. Семиохина, 1986). 

Несмотря на то, что проблема механизмов рассудочной деятель- 
ности животных с давних пор привлекает ученых, заметных успехов 
в этом направлении достигнуто не было. В гораздо большей степени 
изучены процессы памяти. Наличие общего элемента — памяти, 
формирующего рассудочную деятельность как человека, так и жи- 
вотных, явилось отправным моментом в методологическом подходе 
к поиску веществ, улучшающих интеллектуально-мнестические фун- 
кции человека. 

Обычно поиск новых веществ с определенной фармакологичес- 
кой активностью начинают с первичного исследования — фарма- 
кологического «скрининга», который позволяет с минимальными 
затратами количества экспериментальных животных и изучаемых 
веществ быстро выявить соединения с искомой активностью. 

В настоящее время имеется несколько подходов для проведе- 
ния скрининга новых биологически активных веществ с целью вы- 
явления их психотропного действия (Э. Ф. Лаврецкая, 1985): 

Е нецеленаправленный, «слепой» поиск новых. веществ; 

ет целенаправленный поиск в рядах соединении, в которых уже 
были обнаружены препараты с определенным типом активности; 

— целенаправленный поиск в рядах вновь синтезированных 
химических соединений с заданной биологической активностью на 
основе структурного сходства с эндогенными биологически актив- 
ными веществами; 

— целенаправленный 
химических соединений с задан 
на основе выявленного механизма де 
логического эффекта. 

Исследования, проводимые в рамках первого из описанных под- 
ходов, следует признать наиболее правильным в теоретическом пла- 
не: он позволяет выявить весь спектр психотропных свойств вещест- 
ва и степень их выраженности без предвзятости. Однако практи- 
чески это наиболее трудно осуществляемый путь исследовании, тре- 
бующий огромных затрат времени, экспериментальных животных, 
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поиск в рядах вновь синтезированных 
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йствия изучаемого фармако- 





количества впервые синтезированных веществ. Наиболее экономич. 
ным в этом отношении является последний из указанных подходов, 
однако в этом случае требуется точное знание механизма действия 
изучаемого фармакологического эффекта, что не всегда возможно, 
особенно при изучении психотропных эффектов. В связи с Этими ог- 
раничениями в практике экспериментальных исследований исполь- 
зуются в основном возможности второго и третьего подходов. 
В арсенале исследователей-психофармакологов большой выбор 
тестов для проведения психотропного скрининга; детальный анализ 
этих тестов изложен в монографии Э. Ф. Лаврецкой (1985). Однако 
традиционные методы скрининга не позволяют выявить отдельные 
виды психотропной активности. Появление «атипичных» антиде- 
прессантов и транквилизаторов, а также ноотропов («атипичных» 
психостимуляторов, по предложению Э. Ф. Лаврецкой), имеющих 
отличную от основных представителей своих фармакологических 
групп и химическую структуру, и механизм действия, вынуждает 
исследователей обращаться к иным, новым или расширенным бата- 
реям тестов для выявления этих видов активности. 
Особенности скрининга ноотропных веществ. Следует 
признать, что принципов скрининга для выявления веществ с ноо- 


тропной активностью пока не существует. Есть ряд объективных 
трудностеи в создании адекватных моделей для изучения веществ, 
влияющих на интеллектуальную сферу человека, в частности на про- 
цессы обучения и памяти. Существует известная общность в процес- 


сах обучения и памяти У человека и животных, основанная на уни- 
версальной адаптивной деятельности нервной системы. Однако экс- 
траполировать данные результатов опытов, проведенных на живот- 
ных в условиях моделей обучения, на интеллектуальную деятель- 
ность человека можно лишь с известными ограничениями. В основе 
этих моделей лежит простая физиологическая функция жизнеобес- 
печения (пищевая, двигательная и т. д.), тогда как интеллектуаль- 
ная деятельность человека в большей мере определяется социаль- 
ными, а не биологическими потребностями (П. П. Денисенко, 1979). 
Экспериментальные данные позволяют лишь с определенной долей 
вероятности судить о потенциальном характере тех изменений выс- 
шей нервной деятельности, которые будут иметь место у человека. 
Если в эксперименте у животных удается повысить фармакологи- 
ческим воздействием в несколько раз тот или иной компонент услов- 
ной реакции, в клинике этот эффект может проявиться достаточно 
слабо, поскольку данный компонент в умственной работе человека 
может играть весьма второстепенную роль (Ю. Г. Бобков и соавт., 
1984). Поэтому чрезвычайно важным становится методологический 
аспект поиска и выявления ноотропных свойств веществ в психо- 
фармакологических исследованиях, создание адекватных моделей, 
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комплексов методов, позволяющих выявить влияние вещества на 


различные компоненты интегративной деятельности центральной 
нервной системы. 


Исследователями, работающими в области фармакологии выс- 
шей нервной деятельности, поведения и памяти животных, разра- 
ботан и определен методический подход к изучению влияния раз- 
личных фармакологических веществ на элементы умственной дея- 
тельности животных (Р. Ю. Ильюченок, 1972, 1979; Р. И. Кругли- 
ков, 1981; Ю. С. Бородкин, Ю. В. Зайцев, 1982 и др.). Для поиска 
новых ноотропных веществ необходимо применение комплекса ме- 
тодов с использованием как интактных животных, так и животных 
в условиях патологических моделей. Следует учитывать, что нару- 
шения умственной деятельности человека, в частности нарушения 
процессов обучения и памяти, связаны главным образом с черепно- 
мозговыми травмами, нейроинфекциями, алкоголизмом, наруше- 
ниями мозгового кровообращения, процессами старения, а также 
астеническими и депрессивными эндогенными состояниями, а так- 
же состояниями, вызываемыми длительным применением нейро- 
лептиков, транквилизаторов и антидепрессантов. Все эти нарушения 
требуется воссоздать с использованием соответствующих патоло- 
гических факторов в соответствующих экспериментальных моде- 
лях. 

Поскольку одним из ведущих патогенетических факторов при 
нарушениях интеллектуально-мнестических функций у человека 
является гипоксия, обусловленная цереброваскулярной недоста- 
точностью, истощением энергетического потенциала клеток, дефи- 
цитом субстратов окисления, накоплением токсических продуктов 
метаболизма и другим, в качестве модели для скрининговых ноот- 
ропных исследований в последнее время используют некоторые ме- 
тоды изучения антигипоксических свойств новых веществ. Это обще- 
известные модели гипоксической гипоксии в герметически замкну- 
том сосуде, гипобарической гипоксии при «подъеме на высоты», 
циркуляторной гипоксии, вызываемой перевязкой сонных артерии, 
отключением аппарата искусственного дыхания, гравитационными 
перегрузками и многие другие (Н. А. Жыскин, Б. М. Савин, 1970; 
М. В. Кораблеь, П. Е. Лукиенко, 1976; Пирацетам, 1979; Р. У. Ос- 
тровская, 1982 а). Однако выявление антигипоксических свойств 
новых веществ позволяет лишь предварительно судить овозможном 
ноотропном действии; степень выраженности антигипоксических 
свойств и даже более того, их наличие, не коррелирует со степенью 
выраженности и наличием ноотропных свойств У изучаемого вещест- 
ва (Т. А. Воронина и др., 1987). Так, в ряду известных ноотропных и 
ноотропоподобных лекарственных средств с выраженным антиам- 
нестическим действием, изученным на модели выработки условной 
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реакции пассивного избегания с последующим влиянием электро. 
шока, пирацетам, дифенилгидантоин, центрофеноксин, дигидроэр- 
готоксин, винкамин, оротовая кислота — умеренным антигипокси. 
ческим действием обладает пирацетам и центрофеноксин, более 
выраженным — дифенилгидантоин и винкамин, и не оказывают дей. 
ствие дигидроэрготоксин и оротовая кислота (Р. У. Островская, 
1982; Р. У. Островская и соавт., 1984). В то же время известны такие 
сильные антигипоксанты, как депакин или некоторые бензодиазе- 
пиновые транквилизаторы, которые не только не оказывают ноот- 
ропного действия, но и усугубляют амнезию в экспериментах с элек- 
трошоком (Р. У. Островская и соавт., 1984). 

Таким образом, изучение антигипоксических свойств новых ве- 
ществ не может служить надежным средством прогноза ноотроп- 
ной активности, но должно предшествовать скринингу ноотропных 
эффектов изучаемых веществ. На последующих этапах изучения 
ноотропных свойств применение гипоксии как амнестического фак- 
тора позволит выявить особенности ноотропного действия веществ 
и прогнозировать их эффективность в клинической практике. 

Наиболее удобным и широко используемым методом первичного 
изучения влияния веществ на процессы памяти и обучения в экспе- 
рименте на животных является выработка и воспроизведение услов- 
ной реакции пассивного избегания (А. Л. Крауклис, 1964; Б. И. Лю- 
бимов, 1965; Вигез, Вигебоуа, 1963; Таг\к, Корр, 1967). В общем 
виде метод заключается в том, что у экспериментальных животных, 
помещаемых в ярко освещенный отсек установки, вырабатывают 
реакцию избегания темного отсека, куда они стремятся в силу био- 
логических особенностей своего поведения и откуда их изгоняют 
однократным электроболевым раздражением от электропола. Че- 
рез определенный промежуток времени проверяют воспроизведение 
или прочность сохранения выработанной реакции, которая со вре- 
менем угасает в силу естественной спонтанной амнезии. Промежу- 
ток времени, в течение которого происходит угасание навыка, на- 
пример, у крыс в среднем составляет 12—14 дней. Для проведения 
скрининговых исследований удобно использовать модель ретроград- 
ной амнезии, которую создают с помощью транскорнеального или 
битемпорального электросудорожного шока (Р. Ю. Ильюченок, 

1972; М. Д. Машковский и соавт., 1977; Ю. С. Бородкин и соавт., 
1982; Оуемоп ег а|., 1976; ага, 1980). Воздействие электрошока на 
мозг вызывает ряд нарушений, в частности, гипоксию тканей мозга и 
обусловленные ею грубые расстройства энергетического баланса и 
метаболизма катехоламинов (Э. Б. Арушанян, Ю. А. Белозерцев, 
1979), накопление ацетилхолина и серотонина, снижение содержа- 
ния РНК в нервных клетках и связанное с ним нарушение попол- 
нения белковых запасов в нейроне (Р. Ю. Ильюченок, 1972) — все 
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это в конечном счете и определяет нарушение процессов памяти. 
Применение электрошока в сочетании с выработкой условной 
реакции пассивного избегания в скрининге ноотропных веществ тре- 
бует дополнительных психотропных исследований с целью выявле- 
ния влияния веществ на электроболевую чувствительность, спон- 
танную двигательную активность животных, а также изучение про- 
тивосудорожных свойств новых веществ. Результатом действия ноо- 
тропных средств, изученных с помощью этой модели, является уве- 
личение латентного времени, в течение которого животные не захо- 
дят в темный «опасный» отсек, и уменьшение длительности пребы- 
вания в нем, что интерпретируется как улучшение процессов памя- 
ти и обучения. Вещества, которые оказывают седативное действие 
(снижают спонтанную двигательную и поисковую активность, мы- 
шечный тонус), вызывают анальгезию или анксигенное действие, 
могут оказывать сходные с ноотропным действия. Такая ситуация 
особенно характерна при изучении фармакологических свойств 
производных ГАМК, многие из которых имеют депримирующую 
направленность спектра психотропного действия. 

Методы изучения ноотропного действия. Изучение 
ноотропного действия веществ обычно проводят с помощью комп- 
лекса методов, включающих  условно-рефлекторные модели 
активного и пассивного избегания с положительным (пищевым) или 
отрицательным (низкотемпературным, аверсивным пищевым, элек- 
троболевым) подкреплением, а также разнообразных методов ис- 
следования поведения животных в лабиринтах различной степени 
сложности. 

Метод выработки условной реакции пассивно- 
го избегания с однократным предъявлением отрицательного 
подкрепляющего стимула может быть использован не только в ка- 
честве скрининговой модели, как было описано выше, но также и для 
дальнейшего ноотропного исследования. Большое количество эк- 
спериментальных работ, посвященных изучению влияния фар- 
макологических средств на процессы памяти и обучения, в 60-е 
годы было основано на критериях обучения при выработке условной 
реакции пассивного избегания (Виге$, Вигебоуа, 1979). Благодаря 
этому методу можно оценить избирательность действия веществ на 
стадиях фиксации, консолидации, хранения и извлечения следа па- 
мяти, вводя вещество в различные сроки эксперимента: до или после 
обучения, или перед проверкой выработанного навыка. 

Для правильной интерпретации данных в этих опытах следует 
учитывать ряд методологических особенностей изучения влияния 
веществ на процессы обучения и памяти, которое не может быть 
измерено непосредственно, а оценивается косвенно, по изменению 

поведения животных. Многие фармакологические средства изме- 
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няют спонтанное поведение животных, влияя на уровень бодрство- 
вания, перцепцию, мотивацию, эмоциональную возбудимость (Мол 
дадоп, 1981). Для того чтобы дифференцированно подходить к 
оценке изменений поведения, вызванных модуляцией процессов 
памяти и общим изменением реактивности животных под воздей- 
ствием изучаемых веществ, необходимо учитывать возможное из- 
менение состояния животных под влиянием веществ, введенных пе- 
ред обучением или тестированием навыка. Наиболее удобной для 
интерпретации данных моделью является изучение действия ве- 
щества, введенного сразу после обучения (МсСаизВ, 1966; Еззтан, 
1971), поскольку в этой ситуации поведение животных при выработ- 
ке условной реакции не нарушается влиянием вещества и результа- 
ты тестирования навыка будут свидетельствовать о влиянии вещест- 
ва на собственно механизмы памяти (Мопдадом, 1979). Однако 
эта модель «срабатывает» лишь в случае эффективности вещества 
при его однократном применении и наличии пика его действия в 
сравнительно короткий срок. Ноотропные же вещества, которые, как 
известно, имеют нейрометаболический характер механизма дей- 
ствия, оказывают свое влияние не сразу, а по мере накопления сдви- 
гов в метаболизме функционирующих нервных клеток. Используя 
модификацию метода с введением веществ перед обучением, можно 
варьировать срок введения с учетом пика действия веществ, а также 
осуществлять многократное предварительное введение. 

Имеется еще один аспект проблемы интерпретации данных, по- 
лученных с помощью описанной модели, который также требует 
дополнительных исследований. Это так называемое диссоциирован- 
ное состояние (5{а1е-4ереп4еп! 1еагийпз). Как было показано, выра- 
ботка и сохранение информации о навыке может зависеть от сос- 
тояния, индуцированного лекарственным средством, и доступность 
этой информации для воспроизведения не одна и та же на фоне вве- 
денного вещества или без него (Оуегоп, 1968). Таким образом, изу- 
чение ноотропной активности веществ на модели выработки услов- 
ной реакции пассивного избегания требует применения различных 
схем времени введения веществ и тщательного анализа получаемых 
результатов. 

Метод выработки условной реакции активного избе- 
гания. Если выработка У животных реакции пассивного избе- 
гания, которая основывается на каких-то природных видоспе- 
цифических актах поведения (например, стремление в менее ос- 
вещенное безопасное пространство), прерываемого болевым разд- 
ражением, является достаточно элементарной моделью памяти, то 
выработка реакции активного избегания является более сложной 
задачей. Для осуществления активного избегания животное должно 
совершить определенное действие, предотвращающее процедуру 
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наказания. Для того чтобы произошло научение активному избе- 
ганию, требуется многократное предъявление безусловного и ус- 
ловного раздражителя. С каждой серией предъявляемых раздра- 
жителей время, затрачиваемое на выполнение задачи избегания, и 
количество ошибок уменьшается. Таким образом, появляется воз- 
можность наблюдать процесс обучения в определенной динамике 
развития. 

Наиболее распространенной моделью активного избегания яв- 

ляется обучение крыс в челночной камере (Л. А. Крауклис, 1964; 
РемзБегу, 1967; СатрЬе!, 1981), в которой животное должно пере- 
ходить из одного отсека двухкамерной установки в другой в ответ на 
условный раздражитель — свет сигнальной лампочки или звуко- 
вой сигнал зуммера, которые попеременно включаются в каждом из 
отсеков. Подкрепляющим безусловным раздражителем является 
удар электрического тока от электрифицированного пола, которым 
снабжен каждый из отсеков и который включается через некоторое 
время после предъявления условного раздражителя. Преимущест- 
во описанного метода выработки условной реакции активного из- 
бегания заключается в возможности непрерывного обучения без 
вмешательства рук экспериментатора во время обучения (Мопдаа- 
дом, 1979). Модель позволяет также автоматизировать подачу 
условных и безусловных раздражителей и регистрацию перебежек. 
По описанному К. С. Раевским и А. Н. Харламовым (1980) методу 
обучения крыс в автоматизированной челночной камере каждой 
крысе ежедневно в течение 10 минут предъявляют 20 сочетаний 
условного и безусловного сигналов; критерием выработки реф- 
лекса предлагается считать наличие 15 и более подряд выполнен- 
ных «правильно» (выполненных в ответ на включение сигнальной 
лампочки и до включения электропола) перебежек. На 10-е сутки 
60—70% животных достигают критерия обучения. 

Для анализа динамики обучения более информативным являет- 
ся построение кривой обучения по средним значениям правильно 
выполненных перебежек в каждый день обучения. Можно выде- 
лить три характерные фазы кривой обучения крыс в челночной ка- 
мере: в первые 3 дня выработка безусловной реакции избегания в 
ответ на удар электрического тока; в последующие 4 дня—выработ- 
ка условной реакции активного избегания на световой предупреж- 
дающий сигнал; и, наконец, заключительная фаза обучения—за- 
крепление выработанного навыка. Информативным также являет- 
ся суммарный показатель выработки условной реакции пассив- 
ного избегания— общее количество правильных ответов на 200 
предъявлений сочетаний условного и безусловного раздражителей 

(Е. Л. Ковалева, 1984; Н. Н. Каркищенко, М. И. Хайтин, 1986) и 

другие варианты. 
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Обучение животных активному избеганию позволяет не только 
судить о ноотропных эффектах изучаемого вещества, но также слу- 
жит методом оценки других его психофармакологических свойств, 
Ухудшение выработки навыка избегания в челночной камере может 
свидетельствовать о нейролептическом или транквилизирующем 
характере действия веществ (Ю. И. Вихляев, Т. А. Клыгуль, 1975), 
влияние антидепрессантов в зависимости от дозы может выразить- 
ся в стимуляции или угнетении выработки условной реакции актив- 
ного избегания (М. Д. Машковский, 1983). 


Несмотря на демонстративность опытов с обучением в челноч- 
ной камере, в ряде работ приводятся сведения о затруднении или 
ухудшении выработки навыка избегания под влиянием веществ с 
выявленной ноотропной активностью (Ю. А. Белозерцев, 1975; 
А. Н. Харламов, 1980; С. В. Киршин, 1981; УоНник, 1981; бапзопе 
е{ а|., 1985). Необходимо отметить, что рассматриваемая модель 
создает острый эмоциональный стресс, аверсивное воздействие в 
этой модели достигает максимальной выраженности. Поэтому уг- 
нетение выработки условного рефлекса в челночной камере можно 
рассматривать как проявление антиневротического действия ве- 
ществ, приводящего к нормализации эмоционально-поведенческо- 
го реагирования животных, нарушенного аверсивной стимуляцией 
(С. В. Киршин, 1981). Наличие в спектре психотропного действия 
некоторых ноотропных средств стресс-протективной, анксиоли- 
тической активности не позволяет выявить в этой модели ноотроп- 
ную активность. Транквилизирующее действие может изменить 
способность животных к адекватной оценке аверсивного подкреп- 
ляющего стимула (К. С. Раевский, В. П. Георгиев, 1986). С наличием 
стресс-протективной активности, видимо, следует связывать от- 
сутствие положительного эффекта пирацетама в этих опытах, на что 
указывается в ряде работ ($ага, 1980; РозсНе! е! а|., 1983). В наших 
работах установлено, что ноотропный эффект пирацетама при ис- 
пользовании этой модели проявляется в долговременном сохране- 
нии навыка, т. е. через два месяца после выработки рефлекса у конт- 
рольных животных наблюдалось угашение навыка, тогда как у жи- 
вотных, обучавшихся на фоне пирацетама, навык сохранялся на 
достигнутом при обучении уровне. Для того чтобы избежать ухуд- 
шения процесса обучения в челночной камере, которое возникает в 
связи с ослаблением аверсивности стимулов под влиянием средств 
с антифобическим действием, следует проводить начальные этапы 
обучения на интактных животных с последующим их разделением 


на группу контрольных и опытных. Завершение процесса обуче- 
ния (стадия закрепления навыка) и проверки сохранения рефлекса 


через два месяца осуществляют на фоне хронического введения 
изучаемого вещества. 
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Методы изучения поведения животных в ла- 
биринтах. Считается, что лабиринтные модели обучения яв- 
ляются наиболее адекватными для изучения процессов памяти у 
лабораторных грызунов (Виге$, Виге$оуа, 1979), поскольку созда- 
ваемые в этих моделях условия соответствуют условиям естест- 
венной среды обитания грызунов. Хорошо развитая пространствен- 


ная память крыс позволяет исследовать их поведение в лабиринтах 
различной степени сложности (рис. 12). 


Одной из распространенных моделей лабиринтного обучения 
с пищевым подкреплением является обучение крыс в Т-образном 
лабиринте (И. Н. Коваль и соавт., 1976; Оуетоп е. а., 1976). В част- 
ности, в модификации метода, описанного В. И. Архиповым и 
А. А. Азарашвили (1976), крыс после 2-дневной пищевой депри- 
вации приучали получать корм в одной из двух кормушек лабирин- 
та (рис. 13) на протяжении 3 дней. 

Через день полного голодания животным предоставляли 10—12 
попыток получать пищевое подкрепление только в одном из рукавов 
лабиринта. Критерием научения в этих опытах являлось соверше- 
ние животными 5 побежек подряд в подкрепляемый рукав лабирин- 
та. Ноотропное действие веществ проявлялось в уменьшении числа 
побежек в неподкрепляемый рукав лабиринта и сокращении време- 
ни обучения. 

При изучении пищедобывательного поведения особенность пре- 
доставляют условия содержания животных и характер безусловного 
подкрепления. В качестве последнего применяют кусочки хлеба или 
сыра массой 0,15—0,20 г, зерна подсолнечника. Выработке пред- 
шествуют пищевая депривация на 24—48 часов (при свободном дос- 
тупе к воде). В остальное время животные получают стандартный 
или другой корм (в зависимости от используемого безусловного 
подкрепления) из расчета 2,5 г на 100 г массы животного и овощи 
(морковь, брюква) из расчета 1,5 г на 100 г массы. Кормление жи- 
вотных должно проводиться в одно и то же время суток, обычно пос- 
ле окончания экспериментов. За время опыта падение массы жи- 
вотного не должно превышать 20% от исходного уровня. 

При изучении влияния соединения на процессы обучения це- 
лесообразно проводить разделение животных на группы быстро 

(легко) обучающихся, обучающихся со средней скоростью выра- 
ботки условного рефлекса и медленно (плохо) обучающихся. ем 
распределение животных в сторону уменьшения числа плохо обу- 
чающихся можно трактовать как положительное влияние иссле- 
дуемого препарата на т обучения и памяти (Ю. С. Бород- 
к в развитии методов, позволяющих 
изучать память животных, является использование различных мо- 
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Рис. 12. Один из вариантов лабиринта 












дификаций радиального лабиринта, представляющего собой цент- 
ральную платформу и отходящие от нее 4—16 рукавов (рис. 14), 
в каждом из которых крыса получает пищевое подкрепление (0]- 


оп, ЗатиеБбоп, 1976; ОШоп е. а., 1977; Виге&, Вигебоуа, 1979). м, т 
Предполагается, что крыса способна удерживать в своей краткосроч- А _ лабирин 
ной памяти до 25 единиц пространственной информации (Виге$, 


Вигебоуа, 1976). Задача обучения с. 


1% 
вотные должны последовательно обойти все рукава лабиринта и отец 
съесть все кусочки пищи. От серии к серии опытов количество по- ча м лаб » 1987) 
пыток, предпринимаемых для нахождения пищи, а также время, № ес инте ИТ 
затрачиваемое на выполнение задания, уменьшается. м Чей, о к 
Следует отметить, что решение животными задач в радиальном а НОВ, ции 
лабиринте в значительной степени соответствует поиску пищи в ы о ее 
естественной среде обитания и определяется состоянием простран- р 46 ии Я 
ственной памяти, моторнодвигательной асимметрией и выбранной м Инь о 
стратегией поведения. Вторым существенным достоинством моде- о и ых 
лей радиального лабиринта является возможность одновременно ор Пра, А 
оценить две формы памяти (кратковременную и долговременную) м К, м у 
в процессе обучения (Вигебоуа, 1980). м и пи ОВ там 
Большинство исследователей считает, что память животных в у 
радиальном лабиринте в значительной степени определяется функ- к . А ых А | 
ционированием холинергической системы мозга (Мшгеу, Р1Ывег, Ах а 
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Рис. 13. Т — лабиринт с пищевым подкреплением 
А — стартовый отсек. Б — кормовой 
отсек 


1985; Нагге! е. а., 1987), и тем самым модель обучения грызунов в 
радиальном лабиринте представляет интерес для поиска путей фар- 
макологической коррекции памяти при дисфункции холинерги- 
ческих нейронов. 

В настоящее время в литературе имеются немногочисленные дан- 
ные о влиянии ноотропных препаратов на память крыс в радиаль- 
ном лабиринте. По данным Мшгау, Ейвег (1986), «Когнитивный 
активатор» — прамирацетам улучшал долговременную память, но 
не кратковременную в радиальном лабиринте. В нашей лаборатории 
найдено, что пикамилон (никотиноил-ГАМК) в отличие от пира- 
цетама при 4-недельном введении улучшал кратковременную и дол- 
говременную память в радиальном лабиринте (Г. В. Ковалев и др., 
1989). Нам представляется вероятным, что модель обучения жи- 
вотных в радиальном лабиринте в определенной степени поможет 
решить одну из сложных методических проблем психофармаколо- 
тии, а именно: подборку экспериментальных моделей нарушения 
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Рис. 14. Радиальный 8-лучевой лабиринт 


памяти у животных, адекватных нарушению памяти у человека 
(Не!155е, 1987). 

Возможны варианты лабиринтных моделей с использованием 
аверсионной обстановки, в частности, модель обучения крыс в вод- 
ном лабиринте, которая была использована сотрудниками фирмы 
ОСВ при изучении ноотропных свойств пирацетама (Пирацетам, 
1979). (Рис. 15). 

Лабиринт заполняется холодной водой (+ 15—17° С) до уров- 
ня, при котором животные вынуждены плавать. Низкая темпера- 
тура стимулирует активный поиск выхода из лабиринта, а обнару- 
жение финишного отсека с трапом и избегание аверсивной ситуа- 
ции является достаточно положительным подкреплением. При 
многократном повторении эксперимента (8—10 сеансов в течение 
4—5 дней) наблюдается типичная динамика научения: постепен- 
но уменьшается время поиска выхода из лабиринта, снижается 
число ошибок (заплывы в тупиковые отсеки). До опыта проводят 
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Рис. 15. Схема водного лабиринта 
А — финишный отсек; Б — стартовый 
отсек 


предварительный отбор таких животных, которые достаточно дол- 
го отыскивают выход из лабиринта (не менее 5 мин.). Динамику 
обучения животных представляют в виде графика кривой, построен- 
ной по средним значениям показателей обучения группы животных 
в каждом сеансе. Процесс выработки навыка представлен на этой 
кривой крутым участком, который после 5-го сеанса обучения пе- 
реходит в пологий, что свидетельствует о завершении обучения. 
Ноотропное действие изучаемых веществ проявляется в появле- 
нии участка стабилизации показателей обучения на более ранних 
этапах обучения. 

Методы изучения специфичности и меха 
низма действия ноотропных веществ. На заклю- 
чительном этапе изучения ноотропных свойств новых веществ пред- 
ставляется необходимым не только установить характер их влияния 
на базовые процессы памяти, но и определить их способность ус- 
транять нарушения памяти в соответствующих моделях амнезии 
на животных. В качестве амнестических агентов применяют различ- 
ные фармакологические средства: ингибиторы синтеза белка и 
РНК — пуромицин, циклогексимид, ацетоксициклогексимид, акти- 
номицин Д (Ю. В. Буров и соавт., 1986; Рау!5 ега|., 1978; Ноо4 её 
а|., 1978); ингибиторы биосинтеза катехоламинов — альфа-метил-р- 
тирозин и диэтилтиокарбомат (Хогпешег её аЁ., 1974; Оцимоп, 
Вюот, 1977); антихолинэстеразные препараты в больших дозах — 


физостигмин, диизопропилфторфосфат (Решзсв, 1969); НЕ Я 
литики — скополамин, атропин, амизил (Р. Ю. Ильюченок, 1972; 


Вагииз, 1978; $Нагат е! а|., 1978); коразол (РаМа1, Афайа, 1976). 
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В последние годы предлагаются новые амнестические агенты, 

в частности, аминокислота — пролин, которая является метаболи- 
том головного мозга и которую предположительно рассматривают 
как эндогенный амнестический фактор (Р. У. Островская и соавт., 
1985). Так как пролин не проникает через гемато-энцефалический 
барьер, используют его липофильный дериват — цетиловый эфир 
пролина, который вызывает амнезию, по выраженности не усту- 
пающую электрошоковой амнезии. «Пролиновая» амнезия имеет 
определенные преимущества перед другими видами амнезий: пролин 
не вызывает глубоких функциональных нарушений, характеризую- 
щих влияние, например, электрошока; пролин применяется в не- 
токсических дозах (1/10 от его ЛДьо) в отличие от таких средств, 

как актиномицин Д и другие ингибиторы белкового синтеза, амне- 

зирующий эффект которых развивается лишь при использовании 

токсических доз (Артапой е{ а1., 1967 — цит. по Р. У. Островской 

и соавт., 1985). Как полагают, механизм «пролиновой» амнезии 

связан с тем, что пролин является постсинаптическим антагонис- 

том глютамата, который, как известно, активирует фосфорилирова- 


ние специфических протеинов головного мозга, играющих важную 
роль в процессах памяти. 


Ослабление памяти, связанное с различными заболеваниями 
или нормальным физиологическим старением, определяется, как 
полагают, ухудшением нейромедиации и снижением энергетического 
потенциала нервной ткани. Таким образом, применение указанных 
фармакологических агентов позволяет моделировать эти нарушения. 
Кроме того, использование этих средств позволяет провести 
фармакологический анализ механизмов ноотропного действия изу- 
чаемых веществ. 

Наряду с «фармакологическими» широко используются моде- 
ли, имитирующие основные формы патологических состояний, ле- 
жащих в основе нарушений умственной деятельности. Это груп- 
па методов, в которых повреждающими факторами являются раз- 
личные виды гипоксий, механическая травма мозга, некоторые виды 
стрессирующих воздействий (депривация сна на фоне умеренной 
физической нагрузки, глубокое охлаждение) ‚ хроническое воздейст- 
вие алкоголем, старость и другие (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984; 
П. Д. Шабанов, 1985; МсАпагех, 1977; Моойорй, 1978). 

Применение гипоксии в качестве фактора, ухудшающего процес- 
сы обучения и памяти, возможно в условиях любой из вышеопи- 
санных поведенческих моделей обучения. Гипоксию наиболее 
удобно создавать замещением кислорода азотом в камере, куда 
помещают животных, снижая содержание кислорода с 21 до 3,5 %- 
Длительность гипоксии определяется состоянием животного, воздей- 
ствие прекращается при наступлении судорог и падении животного. 
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Изучая ноотропные свойства пирацетама, сотрудники бельгий- 
ской фирмы ОСВ использовали модель обучения животных в вод- 
ном лабиринте с предварительным многократным воздействием ги- 
поксии — ежедневно в течение недели. Гипоксию можно применить 
и в качестве амнестического агента в моделях активного и пассивно- 
го избегания, помещая животных в камеру с постепенно замещаю- 


щейся на азот атмосферой, сразу после очередного сеанса обуче- 
ния. 


Для выявления избирательности действия вещества на ткани 
мозга при гипоксии изучают изменение показателей электроэн- 
цефалограммы (Мосгорй, 1977). Животных (кроликов) помещают 
в камеру, где постепенно происходит замещение воздуха на азот со 
скоростью 5 л/мин. Одновременно вводят в ушную вену испытуе- 
мое вещество (контрольным животным — физиологический раст- 
вор) и регистрируют ЭЭГ. Приблизительно через 30 минут насту- 
пает состояние «физиологического молчания»; этот промежуток 
времени называют церебральным сопротивлением. Состояние под- 
держивают 20 секунд, а затем в камеру вводят атмосферный воздух. 
Восстановление ЭЭГ длится также примерно 30 минут, этот срок 
называют «сроком постгипоксического восстановления». Эти опы- 
ты позволяют судить о защитном «церебропротективном» дейст- 
вии ноотропных веществ и являются адекватной моделью, воспроиз- 
водящей патофизиологическое состояние при травме мозга (Стиг- 

сеа её а|; 1970; Мосйгори, 1977). 

Моделирование патологических состояний имеет важное значе- 
ние при экспериментальном изучении ноотропных средств для бо- 
лее точного прогноза фармакотерапевтических возможностей но- 
вых веществ. Известно, что в эксперименте на нормальных живот- 
ных не всегда удается дифференцировать влияние психостимуля- 
торов и ноотропных средств. В частности, психостимуляторы фена- 
миновой группы в равной степени с пирацетамом улучшают выработ- 
ку навыка условно-рефлекторного избегания. В условиях дозиро- 
ванной черепно-мозговой травмы у крыс (В. М. Виноградов, 
А. Т. Гречко, 1982 а, 6) отмечается положительное действие ноот- 
ропных средств на процессы памяти, в то время как психостимуля- 
торы неактивны в этих опытах. Экстремальная черепно-мозговая 
травма адекватно воспроизводит острые повреждения мозговой 
ткани с их наиболее характерными особенностями: кровоизлияние, 
отек, локальные нарушения мозгового кровообращения, гибель 
определенной части нервных элементов и дистрофия разной степе- 
ни обратимости других клеток, компенсаторные процессы и другие 
(Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). 

Ряд методов, моделирующих стрессовые ситуации, позволяет 
выявить вещества, улучшающие умственную работоспособность в 
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условиях психо-эмоциональных нагрузок, дефицита сна, воздейст. 
вия неблагоприятных физиологических факторов. Выбор этих ме. 
тодов достаточно разнообразен, перечислим лишь некоторые из 
них. 

Психо-эмоциональное напряжение хорошо моделируется при- 
менением сочетаний раздражителей (звук 60 дб, свет 300 вт, ток по- 
роговой величины на болевые ощущения), подаваемых нерегуляр- 
но и в разной, непредсказуемой последовательности, что приводит к 
возникновению «ситуации неопределенности» и затрудняет про- 
цесс «принятия решений» (Ф. П. Ведяев, 1977). Предъявление не- 
скольких циклов программы стресса в течение 2 часов повышает со- 
держание кортикостерона в плазме крови у крыс более чем в 2 раза. 

Экстремальная ситуация, в которой наблюдается существен- 
ное подавление высшей нервной деятельности с выраженным стресс- 
синдромом, создавалась лишением сна у подопытных крыс, поме- 
щенных на 2—3 суток в медленно вращающийся барабан (Ю. Г. Боб- 
ков и соавт., 1984; \УеЪЬ, Азпе\, 1962). Стресс создают также раз- 
личными вариантами иммобилизации (фиксирование животных в 
положении лежа на планшете, фиксирование в подвешенном состоя- 
нии) (И. И. Брехман и соавт., 1973). Эти виды моделей также дают 
типичную картину стресса: повреждение слизистых оболочек желуд- 
ка, атрофия тимико-лимфатической системы, гипертрофия надпо- 
чечников и понижение в них уровня норадреналина, повышение в 
крови уровня свободных жирных кислот и Н-групп в стволе мозга 
(Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). 

Исследование способности веществ восстанавливать память, 
ослабленную в связи с возрастными нарушениями функциониро- 
вания центральной нервной системы, проводится на старых крысах 
(годовалых крысах линии \\15аг весом 300—325 г), у которых рез- 
ко снижена функция воспроизведения, а процент смертности дос- 
тигает 20% (Сшгвеа, МоигамеЁЁ — Ге5и15зе, 1972). В качестве мо- 
дели обучения используют водный лабиринт, описанный ранее, од- 
нако животных не подвергают предварительному отбору, как это 
предлагается для нормальных животных. 

Для изучения влияния ноотропных веществ на память старых 
животных можно использовать также нелинейных животных: белых 
мышей в возрасте 14—19 месяцев и крыс 22—28 месяцев (Ю. С. Бо- 
родкин, П. Д. Шабанов, 1984; Сорег, 1982). 

Целесообразно изучать влияние ноотропных препаратов с ис- 
пользованием прогериатрических методов, моделирующих естест- 
венное старение (облучение лучами Рентгена, диета без витамина 
Е, длительное введение холестерина или алкоголя). 

Наиболее предпочтительными являются модели нарушений па- 
мяти, обусловленные потреблением крысами и мышами с пищей дие- 
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ты, содержащей 2% холестерина, в течение 2—3 месяцев, а также 
расстройств, связанных с длительной алкоголизацией животных. 
В последнем случае этанол вводят половозрелым мышам-самцам 
с 3-месячного возраста в течение 20—36 недель с питьевой водой 
(в виде 15%-го раствора) или в составе жидкой диеты, где этанол 
заменяет 35% калорийности пищи. При этом среднесуточное по- 
требление этанола одной мышью составляет 0,58—0,63 мл в сутки 
в пересчете на абсолютный спирт (Т. А. Воронина и соавт., 1986). 


В современной литературе, освещающей достижения в области 
изучения ноотропных средств, основное внимание сосредоточено на 
влиянии этих веществ на процессы обучения и память, на их «мнемо- 
тропных» свойствах. Безусловно, память — основа интеллектуаль- 
ной деятельности человека. Нарушения процессов обучения и па- 
мяти приводят к нарушениям в психической сфере человека, к дег- 
радации личности. Вместе с тем следует отметить, что познаватель- 
ную деятельность нельзя свести только к процессам памяти. Основ- 
ным фармакологическим свойством ноотропных средств является 
их активирующее воздействие на интегративные функции головно- 
го мозга благодаря облегчению транскаллозальных межполушар- 
ных связей и повышению кортико-субкортикального контроля 
(СТигреа, 1976). Ряд физиологических методов позволяет выявить 
прямое влияние ноотропных средств на интегративную деятель- 
ность мозга. 

Фиксация следа памяти на уровне спинного 
мозга. Суть метода состоит в том, что одностороннее удаление 
мозжечковой доли вызывает асимметрию задних лапок у крыс, ко- 
торая проявляется после пробуждения животных от наркоза. Этот 
интервал времени составляет около 35 минут после удаления моз- 

жечка. Если в этот период произвести перерезку спинного мозга, 
асимметрия не развивается, если перерезку осуществить через 45 
минут, асимметрия становится необратимой (СпатБегаш еЁ а|., 
1963 а; цит. по Моогорй, 1977). Этот интервал времени называют 
«временем спинальной фиксации» и предлагают рассматривать спи- 
нальную фиксацию как элементарный акт процесса консолидации 
следа памяти (СпатБеаш её а1., 1963 в — цит. по Моогори, 1977). 
Феномен спинальной фиксации находится под контролем коры, 
что доказывается в опытах с «функциональной декортикацией», 
вызываемой аппликацией 2%-го раствора хлористого калия на ви- 
сочные доли коры головного мозга: время спинальной фиксации 
Удлиняется при этом до 70 минут (Моигамей — 1ези155е, Стигреа, 
1977). Ноотропные средства, в частности, пирацетам, вводимые 
предварительно в течение нескольких дней до опыта, укорачивают 
время фиксации, что указывает на усиление кортикально-субкор- 
тикального контроля. 
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Отмечается достаточно высокая избирательность этого метода 
в отношении веществ, действующих на центральную нервную сис. 
тему. Не оказывают влияния на время спинальной фиксации (не 
укорачивают и не удлиняют) такие средства, как хлорпромазин, 
хлордиазепоксид, дезипрамин, Д-амфетамин, кофеин, теофиллин, 
пентилен, тетразол, пикротоксин, метилфенидат, мескалин, тали- 
домид, примидон, скополамин и другие. Стимулирующее действие в 
этих опытах оказывают трициано-аминопропен, пемолин, стрихнин, 
дифенилгидантоин, прокаинамид, никотин (Сшгреа, Моигамей — 
Гезизе, 1971). Все эти препараты, как известно, улучшают обуче- 
ние в некоторых видах экспериментальных моделей и способствуют 
синтезу белка и РНК в мозговой ткани. 

Эксперименты по изучению влияния веществ на централь- 
ный нистагм также позволяют судить об уровне кортикально- 
го контроля. Механизм центрального нистагма также изучался с 
помощью «функциональной декортикации» 2%-м раствором хло- 
ристого калия, что позволило установить резкое облегчение нистаг- 
ма при снятии влияния коры. Пирацетам в этих опытах ингибирует 
нистагм, усиливая контроль коры над подкорковыми структурами 
(Стигяеа ег а|., 1963, 1967). 

О влиянии ноотропных средств на процессы внутри- и межпо- 
лушарного переноса судят по результатам опытов с транскалло- 
зальным вызванным потенциалом и при использовании модели обу- 
чения с визуальной дискриминацией. 

Транскаллозальный вызванный потенциал является одним из 
основных тестов для оценки ноотропного действия, предложенных 
Сигреа. Исследования проводят на кошках и кроликах. Животным 
под эфирно-новокаиновой анестезией вживляют раздражающий би- 
полярный электрод в прецентральную область коры одного из полу- 
шарий мозга. Регистрирующий монополярный электрод распола- 
гают в симметричной точке противоположного полушария мозга. 
Индифферентный игольчатый электрод вкалывают в затылочную 
рубцовую ткань головы животного. Эксперименты проводят через 
5—6 дней после операции на ненаркотизированных и не обездви- 
женных миорелаксантами животных, мягко фиксированных за ла- 
пы в специальном станке. 

Транскаллозальный (межполушарный) вызванный потенциал 
получают с помощью электрической стимуляции (20—40 В; 0,2— 
1,0 мс). При этом сначала определяют порог вызванного потен- 
циала, а деиствие вооетЕ исследуют при силе раздражения, рав- 
ной полуторапороговой величине стимула. Усредненный по 20 реа- 
лизациям вызванный потенциал регистрируют на протяжении 


500 мс после подачи стимула. Осуществляется покомпонентный 
анализ транскортикального вызванного потенциала, оцениваются 
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латентные периоды, амплитуда и форма первичного позитивного 
(Р‚), первичного негативного (№!) и вторичного позитивного (Р5) 
компонентов вызванного потенциала и их изменение на фоне введе- 
ния веществ. Регистрацию и обработку данных можно осуществ- 


лять с помощью нейрокомпьютерного анализатора (Т. А. Воронина 
и соавт., 1986). 


Электрофизиологические опыты с регистрацией вызванно- 
го потенциала в ответ на стимуляцию структур коры голов- 
ного мозга, подкорковых структур и нервных волокон позволяют 
судить об избирательности действия ноотропных веществ. Установ- 
лено, что пирацетам избирательно облегчал кортико-кортикальный 
вызванный потенциал, который регистрировали контрлатерально 
при внутрикортикальной стимуляции области шефап зиргазумап 
2угиз (ассоциативная зона коры) (Сшгреа, Моуегзоопз, 1972, 1974). 
При стимуляции других зон центральной нервной системы (об- 
ласть вугиз з12тто14еи$ — моторная зона коры и седалищный нерв) 
вызванный потенциал в контрлатеральном полушарии не изменял- 
ся под влиянием пирацетама, что свидетельствует о прямом специ- 
фическом действии пирацетама на кору головного мозга (М о01- 
горй, 1977). 

Известно, что взаимодействие полушарий головного мозга осу- 
ществляется с помощью межполушарных комиссур, из которых 
наиболее мощная, соединяющая кору полушарий, — согриз са!|- 
105иш (мозолистое тело). При поражении мозолистого тела (раз- 
мягчение, набухание, нагноение) наблюдается так называемый «пси- 
хический синдром каллозума» (Каутопа еЁа1., 1906), который вклю- 
чает снижение памяти, особенно на недавние события, нарушение 
способности концентрировать внимание, идеомоторную апраксию 
и другие расстройства нервно-психического статуса. В эксперимен- 
тах на животных установлено, что межполушарное взаимодействие 
играет значительную роль для краткосрочной памяти, а также 
Участвует в образовании энграмм долгосрочного хранения 
(В. М. Мосидзе, М. А. Макашвили, 1986). 

«Визуальная дискриминация» — поведенческая 
модель обучения, позволяющая подтвердить факт облегчения транс- 
каллозальных отношений под влиянием ноотропных средств (Ви- 
геоуа, Вигез, 1973, 1976). Суть метода состоит в том, что обучают 
условно-рефлекторному избеганию животных, у которых закрыт 
непрозрачной повязкой один глаз и «включено» с помощью аппли- 
кации 2%-го раствора хлористого калия контрлатеральное полу- 
шарие. В течение процесса обучения формируется так называе- 
мая «первичная энграмма» в ипсилатеральном полушарии. На сле- 
дующей стадии обучения в этих же условиях, но без кортикальной 
депрессии животным предъявляют те же стимулы на очень короткое 
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время. «Первичная энграмма» записывается в другом полушарии 
благодаря механизму межполушарного переноса, в результате об- 
разуется «вторичная энграмма». Тестируя результаты обучения с 
использованием кортикальной депрессии одного или другого полу- 
шария, установили, что эффективность «первичной энграммы» зна- 
чительно выше, чем «вторичной»: число правильных ответов у жи- 
вотных с «включенным» контрлатеральным полушарием («первич- 
ная энграмма») достигает 90%, у животных с «выключенным» 
ипсилатеральным полушарием («вторичная энграмма») — 30%. 
Введение пирацетама на второй стадии (обучение короткими сти- 
мулами) повышало количество правильных ответов у животных со 
сформированной «вторичной энграммой», достигая уровня этого по- 
казателя у животных с «первичной энграммой». Таким образом, в 
этих опытах также было получено подтверждение об облегчающем 
влиянии ноотропного средства пирацетама на межполушарный 
транскаллозальный ответ (Моо!торй, 1977). 

Столь подробное изложение программы экспериментов по изу- 
чению влияния веществ на интегративные функции мозга связано с 
тем, что как в отечественных, так и в зарубежных фармакологичес- 
ких работах очень мало сведений по этому вопросу. Детально изу- 
чается специфическое антиамнестическое и ряд неспецифических 
фармакологических свойств ноотропных средств, таких, как цере- 
бропротективное (включая антигипоксическое), нейрометаболи- 
ческое, психостимулирующее, общетонизирующее. И хотя возмож- 
ности экспериментальных подходов к изучению интегративной дея- 
тельности мозга крайне ограничены, нам представляется чрезвы- 
чаино важным еще на доклиническом этапе исследования ноотроп- 
ных веществ изучить их в указанном аспекте. 

Завершением работы по изучению ноотропных свойств новых 
веществ является сопоставление их фармакологической активности 
с «эталонными» препаратами. Необходимо согласиться с мнением 
Ю. Г. Бобкова и соавт. ( 1984), что таких «эталонов» должно быть 
несколько. Авторы предлагают следующий перечень препаратов, 
«эталонных» по ноотропному эффекту: сиднокарб (3 мг/кг), пира- 
цетам (50 мг/кг), ацефен (20 мг/кг), этимизол (2,5 мг/кг). 

Представленные здесь методы изучения ноотропных свойств но- 
вых веществ ни в коей мере не исключают применения других ме- 
тодов, новых и более чувствительных и, возможно, более адекват- 
ных для какой-то конкретной клинической ситуации. Направление 
дальнейших углубленных исследований диктуется спецификой изу- 
чаемого вещества, научными интересами экспериментаторов и 
возможностями исследовательской лаборатории, где проводятся ис- 
пытания. Здесь мы пытались дать обзор тех необходимых исследо- 
вании, которые позволяют выявить наличие, выраженность и спе- 
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цифичность ноотропных свойств новых веществ. Эти исследования 
должны проводиться с помощью комплекса методов, включающего 
предварительный этап изучения влияния веществ на условно-реф- 
лекторную деятельность и обучение животных с предшествующим 
этапом (подготовительным этапом), позволяющим выявить осо- 
бенности влияния веществ на спонтанное поведение животных и 
восприятие стимулов и подкрепляющих раздражителей, и заключи- 
тельным этапом, на котором анализируется механизм действия и 
конкретные клинико-терапевтические возможности новых веществ. 
Требования к комплексу таких методов рассматривались в 1983 го- 
ду на Всесоюзном совещании «Современные методические подходы 
к экспериментальному изучению и фармакологической коррекции 
памяти» (Днепропетровск, 5—6 мая, 1983 год). На основании ма- 
териалов этого совещания созданы методические рекомендации по 
экспериментальному изучению препаратов с ноотропным типом 
действия (Т. А. Воронина и соавт., 1986). 


2.2. Клиническое исследование влияния ноотропных средств 


Любое психолого-экспериментальное обследование — задача 
непростая, и набор тестов и методов, с помощью которых оно про- 
водится, регламентируется многими обстоятельствами. Мы не 
сможем в настоящем обзоре представить какую-либо общую схему 
проведения клинического изучения влияния ноотропов, поскольку 
таковой пока не существует. Мы попытаемся здесь лишь осветить 
возможности исследования психофармакотерапевтического воз- 
действия в рамках уже существующих, наработанных в психоло- 
тии и психиатрии комплексов тестов и методов изучения структу- 
ры личности больного и здорового человека. 

Методы психолого-экспериментального 
обследования. Из специальных психологических методов, 
направленных на исследование личности, наиболее распространен- 
ными являются вопросники и так называемые проективные методи- 
ки. Эти два метода исследования являются взаимодополняющими 
и позволяют дать наиболее объективную оценку личности. Проек- 
тивные методы позволяют оценить результаты самовыражения 
испытуемого, который не знает, что исследуется его личность, в то 
время как вопросники дают информацию о субъективной оценке 
испытуемыми своих личностных качеств. Обычно вопросники снаб- 
жены контрольными шкалами, позволяющими улавливать степень 
искренности, которая может быть различной у различных субъек- 
тов, что обусловлено потребностью в одобрении, естественной защи- 
те своего «я», а также заинтересованностью испытуемого в резуль- 
татах исследования. 
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зуются в психиатрической практике, чем при исследованиях кон. 
тингента здоровых лиц. Процедура тестирования с помощью проек- 
тивных методик состоит в предъявлении испытуемому неопределен- 
ного стимульного материала (картинки и пятна, незаконченные 
предложения и прочее), который он должен дополнить, развить, 
интерпретировать (М. М. Кабанов и соавт., 1983). «Проекция», 
по определению 3. Фрейда, является одним из защитных механиз- 
мов, влияющих на восприятие субъекта. Проекция — это бессозна- 
тельный процесс, в ходе которого субъект может либо наделять 
некоторыми своими чертами характера, желаниями и эмоциями, 
идеями других лиц, либо приписывать свои собственные потребнос- 
ти другим лицам из своего окружения, либо делать неправильные 
умозаключения, что обусловлено прежним каким-то опытом (Егее- 
тап, 1956 — цит. по М. М. Кабанову, 1983). Из проективных мето- 
дик наибольшее распространение имеют тест Роршаха, «темати- 
ческий апперцептивный тест» (ТАТ), тест Розенцвейга на фрустра- 


цию, методика «незаконченных предложений», методика «семан- 
тического дифференциала». 


ие вопросников, бланков и аппа- 


ратурных комплексов — значительно уступают проективным как в 


плане информативности, так и 
ности» полученной оценки, обус. 
ки испытуемым своей личности. Вместе с тем возможность стандар- 
тизации, применения лаборато 
ности одновременно на достато 


позволяет применять их наря 
холого-экспериментальных ис 
Наиболее популярными и 


недоверие к вопросникам, и основное 
сходило за рубежом. В настоящее вре- 
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развитие этих методов прои 


Проективные методики исследования в большей степени исполь. 


ний нолытуемых. К вас 
нение получили бланковь 
отношениях аппаратурни 
Аппаратурные комплекс: 
мастерских, серийного | 


Фирудинания пока нет, п 
НЯ, станда 


ботостосо рованна 
КОВЫХ ст, Особен 


НЫХ Мет 
‚ «емать 


‚ фрустре 
а 4семан: 


мя вопросники получают у нас все большее признание, однако проб- 
лема адаптации и установления валидности зарубежных тестов в 
наших условиях сложна, требует усилий и затрат времени, сопоста- 
вимых с таковыми при создании нового теста. 
В связи с появлением операторских профессий, повышением 
требований к устойчивому функционированию психики в условиях 
дискомфорта и дефицита времени, которыми характеризуются мно- 
гие профессии (космонавт, летчик-испытатель, подводник, участник 
заполярной экспедиции) ‚ получили развитие методы психофизиоло- 
гического исследования и отбора. Они представлены бланковыми и 
аппаратурными методиками, направленными на оценку умственной 
работоспособности, памяти, внимания, сенсомоторных функций 
в динамике и позволяющими работать одновременно с большой груп- 
пой испытуемых. К настоящему времени наибольшее распростра- 
нение получили бланковые методики, которые уступают в некоторых 
отношениях аппаратурным, но более просты и надежны в работе. 
Аппаратурные комплексы обычно создаются в экспериментальных 
мастерских, серийного налаженного производства необходимого 
оборудования пока нет, поэтому отсутствует единая унифицирован- 
ная, стандартизированная система диагностики психической ра- 
ботоспособности. Особенностью применения аппаратурных и блан- 
ковых методик является состояние напряженности, возникающее в 
ходе эксперимента под влиянием необычной лабораторной обста- 
новки со специальным оборудованием, кабинами, сложными устрой- 
ствами. В связи с этим аппаратурные и бланковые методики ред- 
ко применяются в психиатрической практике при обследовании 
больных. Но и при работе с контингентом здоровых лиц примене- 
ние этих методов требует пристального внимания как к процедуре 
проведения обследования, так и к интерпретации получаемых дан- 
ных. Обстановка экспериментов, сопровождающихся регистрацией 
времени, у ряда испытуемых вызывает снижение скорости сенсо- 
моторных реакций (В. М. Блейхер, 1976). Причиной неудачных 
решений заданий и неуспешности их выполнения зачастую являет- 
ся неуверенность испытуемого в своих возможностях, смущение, 
недостаточно четко понятая инструкция. 

Для изучения внимания и сенсомоторных реакций общепри- 
нятыми являются: тест Бурдона — корректурная проба (Воиг4оп, 
1895), счет по Крепелину (Кгаерейи, 1895) — арифметические тес- 
ты на сложение в уме или вычитание одного и того же числа из каж- 
дого последующего результата, отыскивание чисел по таблицам 
Шульте, пробы на переключение. Перечисленные методы позволяют 
характеризовать как продуктивность умственной деятельности, 
так и особенности высшей нервной деятельности испытуемых 
(степень утомляемости, неустойчивость внимания, врабатывае- 
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мость, подвижность психических процессов) (В. М. Блейхер, 1976). 

Для исследования функций памяти существует множество спе- 
циальных методик. Методы исследования памяти делят на ретрос- 
пективные (лат. гего — назад, зресю — смотрю), в основе которых 
мысленное обозрение ранее воспринятых явлений и событий, и 
проспективные (лат. рго — вперед), в основе которых — предвос- 
хищение событий и явлений. Результаты, получаемые с помощью 
Этих методик, свидетельствуют как о состоянии функции памяти, 
так и о состоянии активного внимания, наличии повышенной ис- 
тощаемости психических процессов, а также о течении мыслитель- 
ных процессов, от которых зависит осуществление мнестической 
функции. 

Наиболее простыми методиками исследования памяти являют- 
ся такие ретроспективные тесты, как тест зрительной и слуховой 
памяти (МеШ, 1969) на предъявление серии изображений или произ- 
несенных вслух слов с последующим их воспроизведением в любой 
последовательности. Вариацией этих тестов являются пробы на 


запоминание с предъявлением се 
двухсложных слов, 


ассоциативной свя. 
в любой последова 
знаков, 


Другой вид кратковременной п 


амяти — оперативная память, 
то есть избирательное кратковреме 


памяти: чем лучше у обследуе- 
значение индекса. 

кции производится с помощью 
балльную оценку, что позво- 
нформативно однородный ма- 
страненных методик исследо- 
слера, объединяющая 7 субтес- 
и общественной жизни, на опре- 
Уровня психического контроля, логической 
рассказа, на воспроизведение цифро- 
ом порядке, на визуальную репродук- 
памяти, вычисленный по сумме бал- 
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тов на выявление знаний о личной 
деление ориентировки, 


памяти при воспроизведении 
вых рядов в прямом и обратн 
цию. Абсолютный показатель 








св Е. С.Р алацевича 
плекса основана на 

сов памяти, то есть вос 
методике осуществляется 
поминания сигналов, возн 
свий испытуемого, и сам 
перимента состоит в том, 


‘воем пульте последовател 


цифр, или геом 
и 
подается с «> чески 
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лов, корригируется в соответствии с возрастными таблицами и со- 
поставляется с показателями интеллекта (10) (В. М. Блейхер, 
1976). 
Аппаратурные методики на исследование памяти, как уже упо- 
миналось, не унифицированы, однако общим для них является на- 
личие пультов у испытуемого и экспериментатора, автоматизирован- 
ных программ для предъявления звуковых или световых сигналов, 
регистрирующая аппаратура. В частности, одним из последних пред- 
лагаемых для экспериментальной психологии аппаратурных ком- 
плексов является аппарат для исследования мнестических процес- 
сов Е. С. Рапацевича и В. И. Пачинина (1987). Программа ком- 
плекса основана на «ретропроспективном» методе изучения процес- 
сов памяти, то есть воспроизведение информации по предлагаемой 
методике осуществляется в форме ее предвосхищения на основе за- 
поминания сигналов, возникающих в результате определенных дей- 
ствий испытуемого, и самих действий. Ретроспективная часть экс- 
перимента состоит в том, что испытуемый должен воспроизвести на 
своем пульте последовательность сигналов в виде букв или слов, или 
цифр, или геометрических фигур (всего 9—15 сигналов), которая 
подается с пульта экспериментатора в автоматическом режиме с 
длительностью предъявления 0,5—3,0 секунд. Проективный экспе- 
римент состоит в том, что испытуемый должен определить и безоши- 
бочно воспроизвести последовательность непронумереванных кно- 
пок, каждая из которых гасит определенную цифру на табло экспе- 
риментатора, одновременно включая следующую по порядку циф- 
ру ряда (Е. С. Рапацевич, 1975; Е. С. Рапацевич, В. И. Пачинин, 
1987). 

Комплексное изучение влияния ноотрош 
ных средств в условиях клиники. В отечественной 
литературе не описаны комплексы методов для изучения влияния 
психотропных и, в частности, ноотропных средств на интеллектуаль- 
но-мнестические процессы и функционирование центральной нерв- 
ной системы. И хотя арсенал различных методов, тестов и проб в 
психолого-экспериментальных исследованиях чрезвычайно широк 
и разнообразен, выбор батареи тестов для конкретного исследования 
требует тщательного анализа и осмотрительности. Внимание ис- 
следователей прежде всего должно быть направлено на адекват- 
ность применяемых тестов контингенту обследуемых лиц (здоро- 
вые, больные психические и соматические, подростки, пожилые, 
лица опасных профессий или в стрессогенных ситуациях и т. д.). 
Кроме того, необходимо с осторожностью относиться к наблюдае- 
мым результатам, значение которых определяется не только влия- 
нием фармакологических средств на центральную нервную систе- 
му, но зачастую и на периферические звенья различных систем. 


103 











Один из вариантов комплекса методов для оценки действия ле. 
карственных средств на функции мозга представлен в табл. 6, 

В связи с тем, что большинство стимулов представляется в виде 
визуальной информации, требуется предварительно выяснить, как 
влияет изучаемое средство на зрительное восприятие. Для этого 
необходимо провести пробы на визуальную активность (дальнее и 
ближнее видение), диаметр зрачка в условиях стабильного осве- 
щения, слезную секрецию, нистагм (очки Ргеп2е], инфракрасное ос- 
вещение, электронистагмография), простой визуальный тест по 
Напптеюп — КИЁ (1970). а 

Тест «Критическая частота мельканий» позво- 
ляет установить предельную интегративную активность центральной 
нервной системы. Когда достигается порог частоты мельканий, пре- 
рывистые вспышки света воспринимаются как непрерывный свет. 
Этот порог достигается в зависимости от уровня возбудимости коры. 

Вспышки света подаются генератором прямоугольных импуль- 
сов или импульсной лампой. Частоту регистрируют в герцах. 

Этот тест чувствителен к диаметру зрачка, так как результаты 
исследования изменяются в зависимости от уровня освещенности 
сетчатки. Улучшение результатов тестирования под влиянием 
средств, расширяющих зрачок, может быть неверно истолковано 


(периферические эффекты могут быть ошибочно приняты за цент- 
ральные). Этого можно избежать с помощью применения искусст- 
венного зрачка (Зшнв, 1976, 1982). 


«Г 10п’$ зЕог У» — эксперимент 
и течения мыслительных процессов. Результаты позволяют судить 
© немедленной и отсроченной 


работе памяти, способности вос- 
произведения, внимании, о степени осмысления сюжета рассказа. 
Текст, сообщаемый испы 


туемому, содержит 22 информационные 
единицы, которые должны быть воспроизведены сразу, через час, 


через день и неделю спустя (Вагыхег, 1965). 


\АТ5$ — шкала интеллекта для взрослых (шкала Векслера), 
для изучения вербальной памяти, 


пространственной ориентиров- 
ки, внимания — концентрации, логического мышления (\УесНЯег, 
Зюпе, 1974; ВапаЕ е! а|., 1983). Используются вербальные тесты 
(общая осведомленность, понятливость, арифметический, 
дение цифровых рядов, словар- 
Е фровые символы, нахождение не- 
достающих деталей в картине, «кубики Кооса», последователь- 
ность картин, сложение фигур) (названия субтестов приведены по 


для исследования уровня 


2 слера и теста Вапа!. Называют 
и испытуемый должен повторить их в том же поряд- 
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восемь чисел, 
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Таблица 6 


Батарея тестов для исследования влияния лекарственных средств 
на церебральные функции 
(Медицинское отделение фирмы (С1ВА—СЕГУ, ФРГ, 1984) 





Изучаемые функции 








центральной Методы 
нервной системы 
1 2 
1. Функциональная актив- Критическая частота мельканий 


ность ЦНС. Интегративная 
активность. Возбудимость 


коры 
2. Когнитивные функции 
краткосрочная Рассказ (Тлоп’з 1огу). Шкала \А!$ (субтест на циф- 
Память ровые ряды /субтест цифровые символы) 
долгосрочная Шкала Вап4. Шкала активной памяти. Заучивание 
парных ассоциаций 
Концентрация / внимание Тест Воиг4оп. Скорость перцепции. Тесты памяти. 
Обучение Шкала Векслера. Шкала Вап4. Заучивание парных 
ассоциаций. Шкала активной памяти 
3. Координация Нейрологическое обследование: тест «палец — нос», 
тест Ромберга, тест координации рук, тест на равно- 
весие 
Сенсомоторная Простая реакция (знире геасНоп). Альтернативная 
координация реакция. Задача на удержание трека. Тест на визуаль- 


номоторную координацию (АРТТ) 
4. Реагирование 


акустического Простая и альтернативная реакция 
стимула 
Рецепция 
визуального Простая и альтернативная реакция, 
стимула Тест Воиг4оп. Тест АРТТ 
5. Вигильность ЭЭГ. Критическая частота мельканий. Тест Воигдоп. 


Реакция на звук 


ке. Затем испытуемый должен повторить в обратном порядке но- 
вые восемь услышанных чисел. 

Субтест «цифровые символы» (является субтестом шкалы 
\А!$) измеряет изменения психомоторных функций и способ- 
ность к концентрации. Регистрируют общее число символов, пра- 
вильно нарисованных в течение 2 минут. Необходимо обеспечить 
для каждой серии тестов различные списки кодов цифровых сим- 
волов. 

Шкала активной памяти (эффективность памяти, 
заучивание и воспроизведение вербальной визуальной информации). 
Батарея тестов для оценки памяти; восприятие, воспроизведение, 
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(Г.о1зеам е{ а|., 1982). 


Тест заучивания парных ассоциаций. Испы- 
туемому предлагают пары слов с различной смысловой связью 
(противоположного смысла, понятие различной величины и т. д.) 
(Уесвзег е{ а|., 1974; 11\}еди1зЕ её а1., 1978; Вап@Е е! а1|., 1983). 

Тест Воцигаоп’а (концентрация, скорость перцепции). Ис- 
пытуемый должен обнаружить оговоренные заданием символы 
(или буквы) в списке из 30—50 рядов, содержащих по 25 символов 


(или букв) в каждом. Регистрируют число верных ответов и вре- 
мя. 


Стандартные неврологические тесты 


«палец — нос» (координация): испытуемый с 
закрытыми глазами должен медленно поместить указательный 
палец или руку на кончик носа. Атаксия и недостаточность коор- 
динации указывают на церебральное нарушение или нарушение 
местной `чувствительности и глубинной чувствительности. 

Тест Ромберга (равновесие): испытуемого просят стоять с 
закрытыми глазами, ступни параллельны, сведены вместе, руки вы- 
тянуты и разведены. Неточность в выполнении может указывать 
на вестибулярные нарушения или нарушения глубинной чувстви- 


тельности (для отвлечения внимания испытуемого его нужно по- 
ставить на стул). 


Тест 


Другие тесты 


Тест координации рук (регистрируется время, кото- 
рое необходимо испытуемому для того, чтобы продеть 10 незато- 
ченных карандашей через горизонтальное отверстие диаметром 8 мм 
в двух противоположных горизонтальных направлениях (Гав- 
Ипеп, 1978). 


Тест на сохранение равновесия. Испытуемый 
становится с открытыми глазами и, закрыв их, нагибается вбок 
сагиттально. Колебания измеряют через 30 секунд электронным де- 
лителем с использованием аппаратуры, градуированной на растяже- 
ние (Зауо!атеп, 1979). 


Задача на сохранение трека (визуально-двига- 
тельная координация). Испытуемый должен сохранить движу- 
щиийся мяч на воздушной струе с помощью управляющего колеси- 
ка. Регистрируют число отклонений от трека и их общую длину 
(Глипойа, 1973). 

Тест адаптивного поиска пути (АРТТ) (на ви- 
зуально-двигательную координацию). Два ярких прямоугольни- 
ка на видеоэкране необходимо сохранить в перекрещивающемся 
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удержание, запоминание серий и ассоциативное запоминание 


„нитку пальцем, & > 
(било, 1979). 

Тест реагирования _ 
налы, Регистрируют общее врех 
18) смешанных световых и (ил 
1913). На экране выхода 


‘лунайные промежутки 
ый должен нажима : 
ито аль : 


м Общее ис ных, непра 
Особь = стимулов — 





испытуемый ‹ 
ить указательный 
статочность коор- 


е или нарушии 


›ЛЬНОСти, 
эго просят стоять 


положении по возможности точно. Движение прямоугольника-ми- 
шени регулируется наугад генератором. Место положения и ско- 
рость движения этого прямоугольника отличается в соответствии 
с задачей для каждого испытуемого. Регистрируется число оши- 
бок за Зи 6 минут (Влеск, 1981). 

Тест на скорость телеграфирования (дви- 
гательная исполнительность, концентрация). Подсчитывают чис- 
ло ударов рукой за 30 секунд (указательный палец доминирующей 
руки) (Ншатагск, 1980). 

Тест «простая реакци я»— общее время реакции, ре- 
гистрируемое отдельно, для 20 успешно выполненных звуковых и 
40 световых сигналов. Стимулы подают через случайные интервалы, 
и испытуемый должен реагировать на звуковые — надавливая на 
кнопку пальцем, а на световые — надавливая на педаль ногой 

(ТлипоПа, 1973). 

Тест реагирования на множественные сиг- 
налы. Регистрируют общее время реакции и реакции на ошибки в 
180 смешанных световых и (или) звуковых стимулах (ТГлипойа, 
1973). На экране выхода загораются 5 цветных ярких точек через 
случайные промежутки времени: 0,8; 0,7 и 0,6 секунды. Испытуе- 
мый должен нажимать кнопку соответствующего цвета. Регистри- 
руют число правильных, неправильных или ошибочных реакций 
на общее число стимулов — 500 (Влеск, 1981). 

Особенности психолого-экспериментального обсле- 
дования гериатрических больных. Исследование действия 
психотропных веществ на контингенте больных требует более при- 
цельного выбора методик в зависимости от заболевания и возраста 
больных. Так, для исследования влияния пирацетама на течение 
мягких форм умственных нарушений при болезни Альцгеймера фир- 
ма ОСВ (Бельгия) сформировала батарею тестов (табл. 7), основ- 
ной особенностью которых является их краткость. Пожилые боль- 
ные, особенно с синдромом деменции или делириумом, сотрудни- 
чают с психиатром лишь в краткий начальный период. Это обстоя- 
тельство выдвигает на первый план требование краткости и простоты 
тестов при психометрических обследованиях. | 

Как известно, ранние стадии болезни Альцгеймера мало отли- 
чаются от начальных фаз течения сенильнои деменции, поэтому 
диагностика заболевания в этот период затруднена. Являясь ати- 
пичной формой старческого слабоумия, болезнь Альцгеймера ха- 
рактеризуется более тяжелым течением и наличием в клинической 
картине симптомов, свидетельствующих об очаговом поражении го- 
ловного мозга (В. М. Блейхер, 1976). Анатомо-гистологические дан- 

ные позволяют выявить помимо общего атрофического поражения 

коры головного мозга участки, где атрофия особенно сильно выраже- 
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Батарея тестов для скрининга и диагностики состояния 
иен больных на ранних стадиях болезни Альцгеймера 
(ОСВ, Бельгия, 1984) 





Название теста Авторы 





1. Краткий ментальный тест (ММ$) 


Рой5еш её а. 
2. Облегченная шкала оценки умственных 
нарушений ы 
3. Общая шкала умственных нарушений (0$) ВебЬега е! а1. 
4. Краткий опросник на интеллектуальный $ 
статус ($М$) РЕеШег 


5. Клинический тест 

6. Тест Визснке в модификации Н. Т.еут. 

7. Гериатрическая шкала (СВ$) 

8. Шкала каждодневной активности (АОГ,) 
9. Индекс нарушений по Сонйчез 

10. Шкала деменции по Веззед и Кош (05) 


РИисык её а|. 
Ка е{ а. 


В|еззе4 её а. 


на: теменно-затылочные, височные 
шария. Первая стадия заболевани 


внимания, причем около 75% 
памяти. Диагностика и лечени 


случаев деменций составляют 
К этому следует добавить, ч 
эффективна на ранних ста, 
ния памяти в этот период обусловлены снижением активности 
холинацетилтрансферазы и недостаточностью холинергической 
медиации. 


Первые четыре теста, п 
скринингового обследован 

ММ $ — краткий ментальный тест («мини 
выявить умственный статус больных, 
том при обследовании психиат 
вестного теста Утегз и Ницюп, который содержит 33 шкалы и на 
проведение которого требуется о 


риведенные в т. 


абл. 7, предлагаются для 
ия больных. 


-тест») позволяет 
что является важным момен- 


В, 1974; Воз5ет её а|., 1975). 
При максимальном количестве баллов, характеризующем успеше 
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Таблица 7 





зальный СУбЪеКТУ 
р 3) мятие нарушен 
ренные нарушения — позди 
желые нарушения — рання: 
федняя деменция, 7) очез 
менция. Каждая шкала сн 
хоторая позволяет врачу оц 
ти, клиническая 


‚Ущими признаками: 


ную работу с «мини-тестом»,— 35, больные с указанным заболева- 
нием набирают 14—23 балла. 

Облегченная шкала оценки умственных на- 
рушений содержит пять шкал, включающих оценку концен- 
трации и способности к счету, краткосрочной памяти, долговремен- 
ной памяти, ориентации, способности к самообслуживанию (по 
наблюдениям врача или персонала). Каждая шкала имеет 7-балль- 
ную оценку, больные могут набрать 8—20 баллов. 

Общая шкала нарушений (СР5$) позволяет оценить 
и диагностировать различные стадии когнитивных нарушений у по- 
жилых больных. Тест содержит 7 шкал, соответствующих опреде- 
ленной клинической фазе заболевания: 1) нет нарушений — нор- 
мальный субъект; 2) очень мягкие нарушения — неполная забыв- 
чивость; 3) мягкие нарушения— ранняя стадия спутанности; 4) уме- 
ренные нарушения — поздняя стадия спутанности; 5) умеренно тя- 
желые нарушения — ранняя деменция; 6) тяжелые нарушения — 

средняя деменция; 7) очень тяжелые нарушения — поздняя де- 
менция. Каждая шкала снабжена клинической характеристикой, 
которая позволяет врачу оценивать состояние больного. В частнос- 
ти, клиническая картина ранней деменции характеризуется сле- 
дующими признаками: 
— больные не могут обходиться без посторонней помощи про- 
должительный период времени; 
— долго припоминают свой адрес или телефон, имена вну- 
ков, название учебного заведения, которое окончили; 
` часто наблюдаются нарушения ориентации во времени (да- 
та, день недели и т. д.) или места; 
— затруднение арифметического счета при вычитании 4 из 
40 и из каждого последующего результата или 2 из 20; 
— больные вместе с тем знают свое имя и имена своих детей и 
супруга, просят не помогать в самообслуживании. 
В скрининге отбирают больных, соответствующих шкалам 2—4 
(ВебЪегр е! а|1., 1982 а, 6). 
Краткий опросник на интеллектуальный 
статус ($ М $5) представляет собой личностный тест, еще более 
краткий, чем ММ$. Его шкалы содержат вопросы на ориентировку, 
общие сведения (дата, день недели, где находится больной, теле- 
фон, домашний адрес, год рождения, кто во главе правительства на 
данный момент и предыдущий, девичья фамилия матери) и тест на 
арифметический счет (вычитание из 20 по 3). Делаются поправки на 
образовательный ценз и расовую принадлежность. Больные с лег- 
кими и умеренными нарушениями совершают от 3 до 7 ошибок, с 


тяжелыми — 10. Тест, несмотря на краткость, позволяет выявить 


степень интеллектуальных нарушений и хорошо коррелирует с кли- 
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ническим диагнозом органических поражений мозга (умеренных и 


выраженных) (РЕеШег, 1975). 

Как уже указывалось, скрининговые тесты позволили отобрать 
больных — пожилых с мягкими умственными нарушениями. Кроме 
того, из обследования исключали следующие категории больных: 
старше 80 лет; не способных вести регулярно ежедневные записи по 
опроснику; с алкогольной или лекарственной зависимостью; с тя- 
желыми заболеваниями мозга, травмами головы; неоплазией; с пси- 
хическими заболеваниями; с депрессивными состояниями; с забо- 
леваниями, нарушающими работу печени, почек, сердца, легких; с 


амнезиями; с патологическими изменениями электроэнцефало- 
граммы. 


Память гериатрических больных предлагает- 
ся изучать с помощью теста ВизсНКе (ВизсНКе, Еш@, 1974), который 
представляет собой вербальный тест из 10 слов, не связанных меж- 
ду собой по смыслу. Слова прочитывают вслух подряд со скорос- 
тью 1 слово за 2 секунды и предлагают больному воспроизвести этот 
ряд слов в любом порядке. Предлагается две формы выучивания ря- 
да. Первая форма — с помощью селективного напоми- 
нания, то есть больному в каждой попытке воспроизведения ря- 
да подсказывают слова, которые он не сразу вспомнил в предыду- 
щей попытке. Вторая форма — с помощью ограниченного 
напоминания, то есть больному подсказывают только одно 
слово из тех, которые он не сумел вспомнить. Эти формы позволяют 
больному эффективно запомнить слова без рутинного заучивания, 
а врачу — исследовать одновременно процессы памяти (восприя- 
тия, хранения и извлечения информации). 

Периодически врач (или персонал) заполняет данные о состоя- 
нии больного по гериатрической шкале (РЦисык еЕ а|., 
1970), позволяющей оценить степень способности больного к са- 
мообслуживанию, его социальные контакты и другое. 

Шкала деменции (В1еззе4 ег а1., 1968) — аналогичный 
гериатрической шкале тест, также регистрирует изменения состоя- 
ния больных (обследования проводят каждые 6 месяцев) в их каж- 
додневной деятельности (способность выполнять домашнюю ра- 
боту, распорядиться своими деньгами, узнавать окружающую об- 
становку, ориентироваться в текущих событиях, способность к са- 
мообслуживанию и др.), а также личностные изменения (ригид- 
ность, эгоцентризм, ухудшение отношения к другим, аффективные 
приступы, ослабление эмоционального контроля, инициативы, на- 
растание апатии, нецеленаправленная гиперактивность). Обследо- 
вание по шкале деменции позволяет дифференцировать наруше- 
ния, связанные с деменцией, от нарушений, связанных с церебро- 
васкулярными заболеваниями. Обнаружена корреляция между 
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результатами нейропатологических исследований по изучению сте- 
пени развития патологического процесса, характеризующегося на- 
личием «сенильных бляшек», и результатами оценки состояния 
больных по гериатрической шкале. По сравнению с соматическими 
больными у больных деменцией число бляшек в 5 раз выше, пока- 
затель гериатрической шкалы составляет 13,92 балла против 
2,25 балла у негериатрических больных, а уровень интеллекта, оп- 
ределяемый по психологическим тестам, составляет 10,5 балла про- 
тив 31,8 балла (Веззе4 е{ а|., 1968). 

Таким образом, с помощью рассмотренного комплекса мето- 
дов выявляются ранние стадии болезни Альцгеймера и осуществ- 
ляется контроль успешности фармакотерапии на этих стадиях. 

Психофармакологические исследования на 

контингенте здоровых лиц. Изучение действия веществ 
на психику и умственную работоспособность здоровых лиц в УС- 
ловиях стресса, физической и психической перегрузки, под влия- 
нием вредных воздействий (низкие и высокие температуры, слабые 
и сильные магнитные поля, гипоксия, токсические влияния, радиа- 
ция, ионизирующее излучение, изоляция, звуковой и световой дис- 
комфорт и т. п.) имеет свои методические особенности. Наиболее 
уязвимым моментом деятельности операторов в сложных условиях 
является внимание и объем кратковременной памяти. Снижение 
объема кратковременной (оперативной) памяти оказывается серьез- 
ным ограничивающим фактором в способности человека прини- 
мать решение или выполнять любую другую умственную работу 
(П. Линдсей, Д. Норман, 1974). Таким образом, цель психофарма- 
кологических исследований операторской деятельности в усло- 
виях стресса заключается в оценке влияния лекарственных средств 
на процессы переработки информации, психофизиологическую 
структуру поведения и эмоциональную реактивность, а также на 
адекватность ответного реагирования в условиях социального взаи- 
модействия (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). 

Комплекс методов для изучения операторской деятельности под 
корректирующим влиянием психофармакологических средств во 
многом отличается от описанных выше по двум причинам. Во-пер- 
вых, контингент обследуемых — молодые, здоровые, тренированные 
и профессионально подготовленные лица, способные выдерживать 
значительное психическое и физическое напряжение. Во-вторых, в 
арсенал средств, необходимых для психокоррекции операторского 
труда, помимо ноотропов входит ряд других психотропных препа- 
ратов: психостимуляторы, транквилизаторы, антидепрессанты и 
другие. В частности, указывается, что в арсенале авиационного 
врача необходимо иметь препараты, предназначенные для следую- 
щих целей (Г. Д. Глод, П. В. Васильев, 1986): 
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(короткого и длительного действия); 

— регулировать состояние «сон — бодрствование»; 

— оптимизировать адаптационные реакции организма при 
резком изменении факторов среды и условий деятельности; 

— влиять на течение реабилитационных процессов после зна- 
чительных физических и психических нагрузок. 

Одним из примеров работы подобного рода является исследова- 
ние умственной работоспособности группы добровольцев, молодых 
мужчин (20—21 года) инженерно-технических профессиональ- 
ных ориентаций в состоянии относительного психологического 
покоя и при эмоционально-интеллектуальном стрессе, который 
создавали несколькими путями (В. М. Виноградов и соавт., 1982; 
Ю. Г. Бобков и соавт., 1984): 


— сообщением о значимости исследуемой работы для отбора 
(распределение по избранной специальности); 

— курсовыми экзаменами по профилирующему предмету; 

— впервые проводившейся диагностикой интеллекта. 

В качестве методологической основы исследований авторы ис- 
пользовали метод «длинника» или лонгитюденальный метод 
(Б. Г. Ананьев, 1968, 1969) — корреляционный и факторный ана- 
лиз балльных оценок результатов психометрического тестирования. 
Этот метод позволяет прогнозировать эволюцию психического раз- 
вития субъекта и связать успешность его деятельности с индиви- 
дуально-личностными особенностями. Примененный комплекс 
методов предусматривает многоразовую регистрацию изучаемых 
показателей. 

«Тестовое пространство» исследуемых лиц строилось на основа- 
нии применения таких личностных методик, как ММР! в моди- 
фикации Л. Н. Собчик (Л. Н. Собчик, 1971), Айзенка (Кузепк, 
Вузепк, 1964), Стреляу (5игейау, 1974), Найдиффера (Р. М. Найдиф- 
фер, 1979), Спилбергера в модификации Ю. Л. Ханина (Ю. Л. Ха- 
нин, 1976), и сопоставлении с показателями уровня перцептивно- 
го внимания, определяемого по корректурной пробе с кольцами, раз- 
личных форм памяти с использованием методик Г. Эббингауза, 
А. Р. Лурия, Т. Т. Джамгарова и соавторов в модификации С. С. Ло- 
сева (С. С. Крылов, С. С. Лосев, 1973; Ю. В. Зайцев, С. С. Лосев, 
1979). Самооценку состояния (самочувствие, активность, настрое- 
ние) производили методом «семантического дифференциала» 
(В. А. Доскин, 1980). 

Авторы (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984) отмечают, что не все из- 
вестные к настоящему времени методики психодиагностики лич- 
ности применимы к здоровым людям. В частности, в описываемых 
исследованиях авторы отказались от проективных методик, попу- 


112 





— повышать физическую и умственную работоспособность 











представляет 

так и для ИС 

лиц, Опросник содержит 
патологической акцентуа 
Ну истерии, В0— псиз 
ности, Ра— паранойи, Рь 
чаипомании; $— социал 


У предмет; 
плекта, 

аний авторы и 
эНАЛЬНЫЙ №1 
‚факторный 
ого тестера 
сихическот 


ности С 


лярных в психиатрической практике, таких, как тест Роршаха, тест 
ТАТ, тест Розенцвейга и метод «незаконченных предложений», в 
связи с тем, что эти методы не выявляли связей, полученных по 
личностным опросникам для исследуемых, находящихся в ситуации 
психологического стресса. В связи с этим обстоятельством мы не 
останавливаемся на описании этих методик, они детально рассмот- 
рены в ряде руководств по патопсихологии и медицинской пси- 
хологии (Б. В. Зейгарник, 1962; В. М. Блейхер, 1976; М. М. Кабанов, 
1983). Вкратце лишь коснемся содержания использованных в опи- 
сываемых исследованиях личностных методик. 

ММРТГ (Миннесотский многомерный личностный перечень) 
представляет наиболее богатый материал как для психопатолога, 
так и для исследователя, работающего с контингентом здоровых 
лиц. Опросник содержит 10 основных шкал для выявления психо- 
патологической акцентуации (№$ — ипохондрии, ОР — депрессии, 
Ну — истерии, В4— психопатии, МЁ— мужественности-женствен- 
ности, Ра— паранойи, Р1а— психастении, $с— шизофрении, Ма-— 
магипомании; 51— социальной интраверсии) и около 200 дополните- 
льных шкал (Аг— реакция тревоги, Стр— плохая приспособляе- 
мость, [е — интеллектуальная эффективность и др.), которые поз- 
воляют выявить весьма существенные различия в работоспособ- 
ности. ММРГ имеет несколько контрольных шкал, позволяющих 
улавливать и дифференцировать различные формы искажения, 
влияющие на результат исследования. Кроме того, этот вопросник 
работает не по принципу прямого ответа на вопрос, а на основе ста- 
тистических корреляций, вследствие чего некоторые ответы служат 
признаком качества, прямо противоположного утверждаемому, 
например, по шкале «истерические черты» (М. М. Кабанов и соавт., 
1983). 

ММРГ был предложен в 40—50-х годах Нашазжеу и МсКушеу 
(1951), клиническим психологом и психиатром Миннесотского уни- 
верситета. Этот тест первоначально был задуман как средство кли- 
нической диагностики, в дальнейшем было установлено, что тест 
имеет большую прогностическую ценность в отношении всего «про- 
филя личности» и позволяет наряду с выявлением характеристи- 
ки личности испытуемого получить оценку его состояния в дина- 
мике. 

У нас в стране тест ММРГ получил признание и применяется 
в модификации Ф. Б. Березина и М. П. Мирошникова (1967, 1969, 
1976) для диагностики срыва психической адаптации и Л. Н. Соб- 
чик (1971, 1978), которая осуществила адаптацию полного текс- 
та ММР! с собственной интерпретацией и названиями шкал, при- 
спосдбленных к характеристике личности здорового контингента 
испытуемых. 
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Следует подчеркнуть, что возрастает число тестов. 
На основе теста ММР! в настоящее время разработано боль- 
шое количество тестов, таких, как УНП — для определения уровня 
невротизации и психопатизации, ОДС — для определения депрес- 
сивных состояний, ЛСШ — методика субъективного личностного 
шкалирования для самооценки свойств личности больных невроза- 
ми и неврозоподобными состояниями (М. М. Кабанов и соавт., 
1983). 

Тест Айзенка — вопросники, позволяющие охарактери- 
зовать личность в терминах экстра- и интраверсии и степени «ней- 
ротизма» (термин, обозначающий шкалу «эмоционально-волевая 
нестабильность — стабильность», в отличие от термина «невротизм», 
приложимого к больным неврозами). Автор связывает экстра- 
и интраверсию со степенью возбуждения и торможения в централь- 
ной нервной системе, рассматривая результат баланса этих процес- 
сов как врожденный фактор (Еузепк, 1960). Согласно Айзенку, 
переменные экстраверсия — интраверсия и нестабильность — ста- 
бильность ортогональны, т. е. независимы. Это положение позволило 
автору создать двухфакторную модель личности и описать на ее 
основе четыре общепринятых типа темперамента: сангвиник, холе- 
рик, меланхолик, флегматик (рис. 16) (М. М. Кабанов, 1983). Для 
измерения степени выраженности свойств личности Айзенком были 
созданы специальные вопросники, содержащие вопросы по шкале 
экстра-интраверсии и шкале нейротизма, а также вопросы конт- 
рольных шкал, предназначенных для оценки искренности — неис- 
кренности испытуемых. Экстравертированную личность харак- 
теризуют высокие баллы по шкале экстра-интраверсии, интравер- 
тированную — низкие баллы. 

Влияние фармакологических средств может изменить личност- 
ный профиль в терминах этой шкалы: так, некоторые наркотики 
интравертируют человека, а антидепрессанты — экстравертируют 
(Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). 

Тест Стреляу позволяет оценить типологические особен- 
ности высшей нервной деятельности человека (силу возбуждения, 
силу торможения, уравновешенность и подвижность нервных про- 
цессов) (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). 

Тест Спилбергера в модификации Ю. Л. Ханина (1976, 
1980) позволяет выявить уровень личностной (врожденной) и реак- 
тивной (сиюминутной) тревоги и характеризовать эмоциональную 
реакцию на стрессовую ситуацию по степени выраженности трево- 
ги (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). 

Методика Найдиффера характеризует профиль вни- 
мания (узкий эффективный, широкий внешний перегруженный 
ит. д.) и позволяет выявить причину затруднений у испытуемого 
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Рис. 16. «Круг Айзенка» (по М. М. Кабанову 
и соавт; 1983) 


при выполнении заданий, связанных с воздействием на аппарат вни- 
мания (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). 

Метод семантического дифференциала 
(Озроо4 еЁ а|., 1954; Озвооса, 1969) — проективный метод изучения 
личности, состоящий в том, что испытуемый оценивает предъяв- 
ляемые понятия по семизначным шкалам, полярные точки которых 
представлены прилагательными-антонимами (глубокий — мелкий, 
красивый — уродливый и т. д.), а серединные точки (нейтральные) 
означают либо признание, либо отрицание обеих характеристик 
(«и..и», «или..или»). Представляя шкалы как оси многомерного 
пространства с началом координат, соответствующим точке пересе- 
чения шкал в их нейтральных значениях, Осгуд описывал оценку 
понятия в виде точки в полученном «семантическом» пространстве. 
Оценка характеризовалась качественным показателем (направ- 
ленность от начала координат) и количественным (удаленность 
от начала координат). Использование факторного анализа в этих 
исследованиях позволяет оценить значимость понятия, оценивае- 
мого испытуемым. Метод широко применяется в клинике для диаг- 
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ностики фобий, повышенной тревожности, фрустраций, внутрен- 
них конфликтов. 


Наряду с системой психологических тестов проводилось пси- 
хофизиологическое обследование, как индивидуальное, с помощью 
системы оценки работоспособности оператора в режиме компен- 
саторного и преследующего слежения (В. Ф. Катков и соавт., 
1980), так и коллективное, с использованием аппаратурного ком- 
плекса (С. С. Лосев и соавт., 1973). Аппаратурный комплекс ими- 
тировал отдельные фрагменты труда оператора и позволял оцени- 


вать состояние внимания, оперативной памяти и оперативного мыш- 
ления (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). 


Работоспособность оператора в условиях стресса изменяется 
различно в зависимости от личностных особенностей. Результаты 
применения факторного анализа корреляционных матриц взаимо- 


— повышение работоспособности в условиях психологического 
стресса обусловливается такими ха 
я 
дствия психологического стресса оп- 
ределяются уровнем личностной тревожности; 

— выявлена относительная независимость субъективных и 
объективных критериев работоспособности (Ю. Г. Бобков и соавт., 
1984). 

Последний из перечисленных выводов особенно важен при изу- 
чении психофармакологических препаратов. Дискриминантный 
анализ индивидуально-личностных показателей позволил также 


ВЫЯВИТЬ И классифицировать стресс 
чивых лиц, 


‚ среди которых ведущими являются высокий 
уровень тревожности, склонность к депрессивным тенденциям, сла- 
бость основных нервных процессов. Значительное эмоциональное 
напряжение, превышающее возможности психической адаптации 
данного индивидуума, вызывает развитие психологического стрес- 
са, проявляющегося, в частности, в существенном снижении работо- 
способности. 

Психофармакологическое воздействие изменяет индивидуаль- 
но-личностные показатели: наблюдается распад и появление новых 
корреляционных связей, характеризующих влияние препарата, 
что позволяет выявлять «психофармакологический профиль» ле- 
карственных средств (В. М. Виноградов и соавт., 1982; Ю. Г. Боб- 
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ков и соавт., 1984). Описан психофармакологический профиль 
стресс-протективного действия таких лекарственных средств, как 
диазепам, пирацетам, фенибут, пирроксан и сиднокарб (Ю. Г. Боб- 
ков и соавт., 1984). Эти препараты могут разнонаправленно влиять 
на показатели самооценки (желание работать, собранность, сте- 
пень активности) и объективные критерии работоспособности у 
типологически различных лиц в условиях стресса. В частности, под 
влиянием фенибута показатели оперативной памяти могут повы- 
шаться у лиц, потенциально устойчивых к психологическому стрес- 
су, тогда как пирацетам и диазепам улучшают работоспособность 
лиц, исходно неустойчивых к психологическому стрессу. Сидно- 
карб и пирроксан повышают самооценку и показатели работоспо- 
собности стресс-устойчивых лиц (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984). 











Глава 3 


ИЗУЧЕНИЕ И ПОИСК СРЕДСТВ 
С НООТРОПНЫМ ДЕЙСТВИЕМ НА ОСНОВЕ 
БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ 


В настоящее время весьма актуальным в психофармакологии 
и клинике является поиск веществ с выраженными ноотропными 
свойствами в рядах принципиально новых для фармакологии хими- 
ческих соединений, главным образом близких по строению к есте- 
ственным метаболитам. К числу таких веществ могут быть отнесены 
пептиды, аналоги и конъюгаты нейроактивных (медиаторных) ами- 
нокислот (ГАМК, глицин, бета-аланин, таурин, глютаминовая, 
аспарагиновая и др.), производные пролина, имидазобензимида- 
зола, З-оксипиридина и других биологически активных веществ. 
Наряду с ними изучаются краун-эфиры, тонизирующие раститель- 
ные средства (родиола розовая, женьшень и др.) и иные вещества. 
Большие перспективы для создания веществ ноотропного действия 
открывают проводимые у нас и за рубежом исследования по раскры- 
тию механизмов действия ноотропов с позиции молекулярной мем- 
бранологии, поскольку известно, что вызванные различными фак- 
торами нарушения функционально-структурного состояния мем- 
бран являются одним из базисных механизмов многих патологи- 
ческих состояний (стресс, гипоксия, старение и др.), при которых 
могут применяться ноотропные вещества (А. В. Вальдман, 1986). 
В последние годы особо интенсивно работы по созданию и изучению 
механизма действия новых ноотропов проводятся фармаколога- 
ми Москвы, Тарту, Ленинграда, Волгограда, Одессы и др. 
Считается перспективным поиск новых лекарственных средств, 
синтезированных на основе ГАМК, которая оказывает многообраз- 
ное физиологическое действие на функции центральной нервной 
системы, в том числе на процессы обучения и памяти. Из числа ноо- 
тропных средств — аналогов ГАМК в настоящее время в клиничес- 
кой практике наибольшее применение получил пирацетам. Наряду 
с положительным влиянием пирацетама на процессы памяти и обу- 
чения отмечается невысокая фармакологическая активность этого 
препарата: его назначают в больших дозах и в течение длительного 
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времени. Ноотропными свойствами обладают также такие произ- 
водные ГАМК, как аминалон, пантогам, оксибутират натрия и фени- 
бут. Поэтому вполне очевидным и актуальным является поиск но- 
вых препаратов среди производных ГАМК, которые оказывали бы 
выраженное избирательное влияние на интегративные функции 
центральной нервной системы, обеспечивающие процессы обуче- 
ния и памяти. 

До последнего времени участие ГАМК-системы в процессах обу- 
чения и памяти пока еще мало изучено: противоречивы данные от- 
носительно направленности влияния ГАМК и ГАМК-позитивных 
веществ на память, не освещены вопросы участия тормозных струк- 
тур головного мозга, основным медиатором которых является гам- 
ма-аминомасляная кислота, ГАМК-ергических нейронов в процес- 
сах формирования и воспроизведения следа памяти. Тем не менее 
имеющиеся в литературе данные о влиянии ГАМК на условно-реф- 
лекторное поведение животных позволяют предполагать, что даль- 
нейший направленный поиск среди производных ГАМК может при- 
вести к выявлению новых высокоактивных ноотропных средств. 

В нашей лаборатории Е. Л. Ковалева (1984) изучала новые 
производные ГАМК, синтезированные на кафедре органической 
химии ЛГПИ имени А. И. Герцена (Ленинград) под руководством 
заслуженного деятеля науки РСФСР, профессора В. В. Перекалина. 
Среди изученных нами свыше 100 соединений — аналогов ГАМК из 
этой лаборатории были выбраны 7 веществ (Г. В. Ковалев, Е. Л. Ко- 
валева, 1980). Выбор линейных аналогов ГАМК, ее метилового и 
бензилового эфиров (Л-29 и Л-41), а также вещества Л-44 обуслов- 
ливался сходством их строения с ГАМК и ее фенильным производ- 
ным фенибутом, психотропные свойства которых известны или 
частично были изучены. Рассматривались свойства циклических 
производных ГАМК, сходных наличием пирролидонового цик- 
ла с родоначальником ноотропных средств — пирацетамом: это ве- 
щества Л-49, Л-66 и близкое к ним по структуре вещество фепирон. 
Все изучаемые вещества за исключением пирацетама объединяет 
общее в строении их молекул — фенильный радикал в бета-поло- 
жении линейной структуры ГАМК или соответственно этому поло- 
жению при 4-м атоме углерода в циклической структуре ГАМК. 
Показано, что наличие фенильного радикала в структуре ГАМК по- 
вышает проницаемость ее производных через гематоэнцефалический 
барьер и усиливает их психотропные эффекты (И. А. Сытинский, 

1977; Р. А. Хаунина, 1978). 6 

Водные растворы веществ вводились внутрибрюшинно, при 
первичном фармакологическом изучении дозы веществ жи 
1/10 от их ЛДьо; ноотропные свойства веществ изучались в дозах, 
составляющих 1/10 и 1/100 от их ЛдДь (однократное и многократ- 
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ное введение соответственно). Эта работа была выполнена на 800 
белых беспородных мышах, 660 белых беспородных крысах, 24 кры- 


сах линии Вистар и 12 кроликах. 

Для исследования ноотропной активности Е. Л. Ковалева исполь- 
зовала модели обучения животных в челночной камере (К. С. Раев- 
ский, А. Н. Харламов, 1980), в установке Жарвика и Коппа (моди- 
фикация Р. И. Кругликова, 1976) и в водном лабиринте (Мооно- 
ри, 1977). В качестве амнезирующих факторов применялось много- 
кратное воздействие электрошока или однократное введение блока- 
тора белкового синтеза циклогексимида. 

Изучение спектра нейротропной активности веществ включало 
оценку поведенческой активности мышей в открытом поле, агрессив- 
ного поведения, электроболевой чувствительности, температуры 
тела, мышечного тонуса, а также выживаемости животных в усло- 
виях гипоксии. Направленность нейротропного действия опреде- 
лялась по влиянию веществ на гексеналовый наркоз и групповую 
токсичность фенамина. Для фармакологического анализа действия 
изучаемых веществ на центральную нервную систему вводились 


тиосемикарбазид, пикротоксин, коразол, физостигмин, резерпин, 
этанол. 


В электрофизиологически 
ГАМК на биоэлектрическу 


возбудимость гиппокампа и 
кроликов*. 


х опытах изучалось влияние аналогов 
ю активность коры головного мозга, 
ретикулярной формации среднего мозга 


геназы в головном мозге крыс**. 


Следует подчеркнуть, что применяемые на нашей кафедре мето- 
ды по изучению и поиску веществ с ноотропным действием в целом 
соответствуют требованиям, выработанным в 1983 году на Все- 
союзном совещании «Современные методические подходы к экспе- 
риментальному изучению и фармакологической коррекции памяти» 
(Днепропетровск, 5—6 мая 1983 г.). Ряд методик нами в последнее 
время модернизирован. 


Для сравнения ноотропного эффекта новых веществ мы исполь- 


* Эти наблюдения и последующие аналог 
зобензимидазола были проведены в 
АМН СССР (г. Ленинград). 


Ю. С. Бородкину и сотрудникам за 


‘ичные опыты с производными имида- 
отделе фармакологии поведения и памяти ИЭМ 
Выражаем глубокую признательность профессору 


оказанную помощь. 
**+ Опыты были проведены на ка. 


федре фармакологии Тартуского университе- 
та. Искренне благодарим профессора Л. 
помощь. 


Х. Алликметса и сотрудников за оказанную 
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зовали в опытах препарат «Ноотропил» бельгийской фирмы ОСВ. В 
дальнейшем изложении в данной главе он идет под более распро- 
страненным международным названием «Пирацетам». 
Применение пирацетама в наших опытах в качестве эталонного 
ноотропного препарата было обусловлено тем, что в настоящее вре- 
мя имеется очень ограниченный выбор ноотропных средств с из- 
бирательным действием на процессы обучения и памяти. Среди 
производных или близких по структуре к ГАМК веществ наиболее 
эффективным и чаще применяемым ноотропом является пирацетам. 
Однако в обычных нейрофармакологических экспериментах ноо- 
тропная активность пирацетама не всегда отчетливо регистрируется. 
Являясь, как считают, средством нейрометаболического типа 
действия, пирацетам оказывает свое влияние через некоторый про- 
межуток времени, отсроченно. Эту особенность пирацетама учиты- 
вают и при клиническом применении, курс лечения которым про- 
водят в течение 3—6 месяцев. Для математической обработки ре- 
зультатов экспериментов на нашей кафедре использовались экс- 
пресс-методы определения ЛДзо и ЕД» В. Б. Прозоровского 
(В. Б. Прозоровский и соавт., 1978, 1980), методы регрессионного 
и дисперсионного анализов, критерий Вилкоксона-Уитни-Манна 
и критерий Фишера (В. Е. Гублер, А. А. Генкин, 1973), критерий 
Стьюдента и критерий Смирнова-Колмогорова (Н. А. Плохинский, 
1980). 

Результаты нейрофармакологического изучения 7 новых произ- 
водных ГАМК позволили выделить среди них вещества, улучшаю- 
щие воспроизведение условной реакции пассивного избегания 
(УРПИ): это вещества Л-44 и Л-41. Вещество Л-66, фенибут и 
фепирон угнетали двигательную активность животных, снижали 
температуру тела и потенцировали гексеналовый наркоз. Вещества 
Л-29 и Л-49 оказывали возбуждающее действие, повышая темпе- 
ратуру животных и их двигательную активность. Эти данные были 
позже подтверждены Л. К. Ряго, А. М. Жарковским и др. (1987), ко- 
торые при изучении ноотропной активности вещества Л-49 показали, 
что по данным теста УРПИ это вещество несколько стимулирует 
когнитивные процессы у подопытных животных. Вещество Л-44 не 
оказывало влияния на двигательную активность, температуру жи- 
вотных и эффект гексенала. Таким образом, эксперименты показа- 
ли, что исследованные вещества оказывают различное деиствие на 
центральную нервную систему, причем направленность их эффектов 
не зависит от линейной или циклической формы молекул этих ве- 
ществ (табл. 8). Е к ы 

Возможно, что в проявлении нейротропных свойств той или 
иной направленности производных ГАМК имеет значение простран- 
ственная структура их молекул, чему придается в последнее время 
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тельную активность. Эксперименты с выработкой условной реакции 
активного избегания (УРАИ) у крыс в челночной камере показали, 
что введение фенибута, фепирона и вещества Л-49 не улучшало обу- 
чения. Выраженное улучшение результатов обучения наблюдалось 
под влиянием вещества Л-44; пирацетам в этих опытах оказывал 
слабое действие, то есть почти не влиял (все вещества вводили 
перед каждым сеансом обучения в течение 10 дней). Результаты 
проверки сохранения выработанного навыка через 2 месяца пока- 
зали, что рефлекс избегания у животных, которым вводили веще- 
ство Л-44, сохранился в той же мере, что и у контрольных животных, 
которым вводили физиологический раствор, тогда как результаты в 
группе животных, получавших пирацетам, свидетельствовали, 
что скорость выработки УРАИ не меняется, а прочность сохране- 
ния следа памяти при проверке через 2 месяца улучшается, то 
есть происходит более прочное запоминание (Е. Коуа[еуа, С. Ко- 
уаеу, 1985). 

Сравнение динамики обучения крыс в водном лабиринте показы- 
вает, что под влиянием фенибута время поиска выхода из лабирин- 
та не изменялось по сравнению с контролем, в отдельные сеансы 
обучения эти результаты были достоверно хуже. Вещество Л-49 
и фепирон оказывали положительное влияние на динамику обучения 
животных. Вещество Л-44 в этих опытах оказывало наиболее выра- 
женное ноотропное действие, превосходя по активности пирацетам. 
В опытах с применением электрошока перед обучением животных 
в водном лабиринте вещество Л-44 и пирацетам в одинаковой сте- 
пени улучшали показатели выработки лабиринтного навыка, вос- 
станавливая способность к обучению, нарушенному воздействием 
электрошока, до уровня результатов контрольных животных, не 
подвергавшихся действию электрошока (С. Коуаеу, Е. Коуа[еуа, 
1986). 

Проведенные эксперименты по изучению ноотропной активно- 
сти вещества Л-44 показали, что это вещество оказывает более 
выраженное, чем пирацетам, положительное влияние на обучение 
и память животных в различных опытах (табл. 9). 

Ноотропная активность изучаемого аналога ГАМК в сопоста- 
вимых с пирацетамом дозах была более высокой. Проведенные 
Е. Л. Ковалевой наблюдения показали, таким образом, что нет пря- 
мой зависимости между проявлением ноотропных свойств и на- 
правленностью психотропного действия производных ГАМК: психо- 
депримирующее средство фенибут не влияло на выработку условных 
реакций пассивного и активного избегания и обучение животных 
в водном лабиринте. Фепирон, близкий к фенибуту по своему пси- 
ходепримирующему действию, улучшал обучение животных в вод- 
ном лабиринте, не влияя на выработку условных реакций. Подоб- 
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Таблица 9 


Сопоставление психотропной и ноотропной 
активности производных ГАМК 
(по данным Е. Л. Ковалевой, 1984) 














Характер Ноотропные эффекты 
Вещество психотропного УРПИ | УРАИ | водный 
действия лабиринт 

Фенибут Транквилизирующее, 

седативное 0 (—) (—) 
Фепирон Транквилизирующее, 

седативное 0 (+) + 
Вещество Л-49 Психомоторное, 

стимулирующее (-) ©) 5ь. 
Вещество Л-44 Слабое психостимулирующее + + + 
Пирацетам Нет психостимулирующего 

и психодепримирующего 0 0 + 


Условные обозначения: УРПИ — выработка условной реакции пассивного 


избегания 

УРАИ — выработка условной реакции активного 
избегания 

0 — нет эффекта 

а — положительный эффект 

вы — отрицательный эффект 

()  — слабо выраженный эффект 


ные ноотропные эффекты были выявлены в опытах с веществом 
Л-49, которое в противоположность фепирону оказывало выражен- 
ное психомоторное влияние. Ноотропным эффектам вещества Л-44, 
обнаруженным в экспериментах с использованием всех видов мо- 
делей обучения, сопутствует отсутствие какого-либо выраженно- 
го нейротропного действия. 

Важным этапом в решении вопроса о возможном механизме 
ноотропного действия вещества Л-44 является изучение его влия- 
ния на обучение животных в условиях нарушения работы мозга 
посредством электрошока или блокированием синтеза белка цикло- 
гексимидом. Длительное 3-недельное применение электрошока, вы- 
зывающего судороги и связанные с ними гипоксические состояния, 
нарушает способность животных к обучению. Гипоксия мозга, как 
известно, характеризуется грубыми расстройствами энергетичес- 
кого баланса, нарушается нейромедиаторная функция моно- 
аминов: снижается содержание норадреналина, дофамина, замед- 
ляется скорость их метаболизма (Э. Б. Арушанян, Ю. А. Белозер- 
цев, 1979). После воздействия электрошока навык лабиринтной 
ориентировки У крыс вырабатывается медленнее, чем у интактных 
животных. Под влиянием вещества Л-44 и пирацетама способность 
к обучению у животных восстанавливалась. Следует отметить, что 


124 





с применением циклогексимид 
предварительное введение веш 
чское действие циклогексим: 
ТАМК также вносит пределе: 
щества Л-44, оказывая ОПТ 


И систе у. 
ств. результате 
т еро о ГАМК ертице. 








электрошок вызывает уменьшение содержания РНК в нервных 
клетках, что ведет к нарушению пополнения белковых запасов в 
нейроне — этим определяется нарушение процессов памяти 
(Р. Ю. Ильюченок, 1972; МасваЙоусВ ег а|., 1958). Положитель- 
ное влияние вещества Л-44 в наших опытах с применением электро- 
шока может быть обусловлено ускорением синтеза РНК с соот- 
ветствующей активацией белкового синтеза, оптимизацией энер- 
гетических процессов в нервных клетках. Немаловажным обстоя- 
тельством, по-видимому, является установленное в биохимических 
экспериментах влияние вещества Л-44 на метаболизм дофамина: 
повышение кругооборота этого нейромедиатора под действием ве- 
щества Л-44 позволяет, вероятно, восстановить нарушения дофа- 
минергической медиации, вызванные электрошоком. 
О возможном влиянии вещества Л-44 на белковый синтез в нерв- 
ных клетках и его нейрометаболическом механизме действия на 
центральную нервную систему свидетельствуют результаты опытов 
с применением циклогексимида, в которых было установлено, что 
предварительное введение вещества Л-44 предотвращает амнези- 
ческое действие циклогексимида. Возможно, повышение уровня 
ГАМК также вносит определенный вклад в психотропные эффекты 
вещества Л-44, оказывая оптимизирующее действие на взаимоотно- 
шение тормозных и возбудительных процессов в центральной нерв- 
ной системе в результате усиления тормозного контроля, осу- 
ществляемого ГАМК-ергическими нейронами. Вопрос о вкладе 
ГАМК-ергической системы в процессы памяти в настоящее время 
мало изучен, однако известно, что всякое синаптотропное вмеша- 
тельство, вызывающее резкое снижение или повышение содержания 
нейромедиаторов в структурах мозга, является причиной наруше- 
ний поведенческих реакций, в том числе и ухудшения памяти. В этом 
плане можно считать благоприятным отсутствие прямого влия- 
ния вещества Л-44 на холин- и адренергические процессы, а влия- 
ние его на ГАМК-ергическую систему можно оценить как мягкое, 
умеренное, поскольку повышение уровня ГАМК не проявляется в 
поведении. г 
Последующее изучение особенностей нейротропного дейст- 
вия вещества Л-44 подтвердило наличие в его спектре слабого воз- 
буждающего эффекта, что проявлялось в незначительном повы- 
шении возбудимости ретикулярной формации среднего мозга в 
опытах на кроликах, активации исследовательского поведения крыс 
(«норковая» модификация метода открытого поля). Обнаруженное 
усиление групповой токсичности фенамина и понижение выживае- 
мости мышей в условиях гипоксической гипоксии под влиянием 


вещества Л-44, вероятно, также определяется повышением спон- 
танной двигательной активности животных, обусловленным сти- 
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мулирующим действием этого вещества. Проведенные нашей со. 
трудницей Т. Н. Щербаковой (1984) опыты с применением более 
корректных моделей гипоксии (циркуляторная и «высотная» ги. 
поксия, «подъем» животных на высоту 10000 м и более, асфиксия) 
показали, что вещество Л-44, как и ряд других производных ГАМК, 
оказывает умеренно выраженное антигипоксическое действие, 
Для выявления возможного катехоламинергического компонента 
в возбуждающем действии вещества Л-44 Е. Л. Ковалева выполНнИ- 
ла опыты на резерпинизированных мышах с изучением гипотер- 
мического эффекта резерпина и наркотического эффекта этанола, 
введенного одновременно с веществом Л-44 резерпинизированным 
животным. Она обнаружила слабый антигипотермический эффект 
вещества Л-44, исчезающий через час после его введения; «про- 
буждающего» действия в опытах с этанолом вещество Л-44 не ока- 
зывало. Результаты этих наблюдений свидетельствуют о возмож- 
ном непрямом катехоламинергическом механизме возбуждающих 
эффектов нового аналога ГАМК. 

Биохимические исследования показали, что в стриатуме мозга 
крыс под влиянием вещества Л-44 повышается содержание дофами- 
на и его основного метаболита диоксифенилуксусной кислоты. 
Вместе с тем было обнаружено повышение содержания ГАМК в 
стриатуме. Подобное влияние оказывают близкие по структуре пре- 
параты ГАМК — фенибут и баклофен (Л. Х. Алликметс и соавт., 
1979; Л. К. Ряго, 1982). Повышение содержания ГАМК в стриатуме 
под влиянием вещества Л-44 не коррелировало с изменением ак- 
тивности фермента синтеза ГАМК глютамат-декарбоксилазы. Воз- 
можно, это повышение было обусловлено инактивацией фермента 
катаболизма ГАМК — ГАМК-трансаминазы. Этот факт был ус- 
тановлен в опытах, проведенных на нашей кафедре В. А. Сажиным и 
И. Н. Тюренковым (1986), которые обнаружили, что эффект инакти- 


вации ГАМК-трансаминазы усиливается с повышением дозы ве- 
щества Л-44. 


Можно предполагать, что вещество Л 
фамина не прямо, а кос 
что нейроны, 
регуляции активности дофаминергических нейронов в нигростриат- 
ной системе. Эта регуляция осуществляется по механизму обратной 
ГАМК оказывает угнетающее 
тему (Уатеег, Майге, 1978). 


как ответная компенсаторная реакция (Саг15зоп, 1лиаашеь, 
1963) 
О повышении метаболизма дофамина в наших опытах свиде- 
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тельствовало только повышение содержания диоксифенилуксус- 
ной кислоты. Уровень другого метаболита дофамина — гомовани- 
линовой кислоты не только не повышался, но, напротив, достоверно 
снижался. 

Как известно, инактивация дофамина в синаптической щели 

происходит под влиянием специфического фермента катехол-0-ме- 
тил-трансферазы (КОМТ) с образованием гомованилиновой кис- 
лоты. Частично инактивация происходит при участии моноамино- 
оксидазы (МАО), локализованной на постсинаптической мембра- 
не; кроме того, дофамин, попадающий в цитоплазму пресинаптичес- 
кого нейрона в результате обратного захвата, превращается в диок- 
сифенилуксусную кислоту также при участии фермента МАО 
(М. Д. Машковский и соавт., 1983). Таким образом, если принять за 
основу схему путей инактивации дофамина, то есть внутринейро- 
нальное образование гомованилиновой кислоты, то повышение 
кругооборота дофамина должно было бы выразиться в одновре- 
менном повышении уровня этих двух его метаболитов. Зарегистри- 
рованное в наших опытах снижение уровня гомованилиновой кис- 
лоты, как мы считаем, может быть обусловлено усилением обрат- 
ного захвата дофамина. Возможно также специфическое ингибиро- 
вание фермента КОМТ под влиянием вещества Л-44. Выявление 
деталей этих биохимических изменений требует дополнительной 
проверки. Психостимулирующий эффект вещества Л-44 скорее все- 
го обусловлен реципрокными взаимоотношениями ГАМК и до- 
фамина в нигростриатных образованиях, ответственных за орга- 
низацию двигательных реакций в поведении животных. Вместе с тем 
для проявления ноотропных эффектов вещества Л-44 более ‘благо- 
приятным фактом является отсутствие влияния на уровень нейроме- 
диаторов в лимбических структурах, которые в большей степени, 
чем стриатум, вовлечены в процессы памяти и обучения. 

Таким образом, можно думать, что вещество Л-44 оказывает 
непрямое влияние на систему дофамина, повышая его кругооборот 
посредством активирующего влияния системы ГАМК на дофами- 
нергические нейроны по принципу обратной связи. 

В лимбических структурах изменений уровня нейромедиаторов 
не наблюдалось, что расценивается как благоприятный сопут- 
ствующий фактор для проявления ноотропной активности вещест- 
ва — известно, что лимбические структуры играют важную роль в 
процессах обучения и памяти (Ю. С. Бородкин, Ю. В. Зайцев, 
1982). Эксперименты с введением тиосемикарбазида и пикротокси- 
на, стимулятора центральной нервной системы, коразолацичантй: 
холинэстеразного средства физостигмина показали, что вещество 
Л-44 не усиливает токсических и судорожных эффектов этих ве- 
ществ, что может свидетельствовать об отсутствии у вещества Л-44 
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выраженной стимулирующей или депримирующей активности и 
об относительном «невмешательстве» этого вещества в холинерги. 
ческую и ГАМК-ергическую медиацию. Вещество Л-44 не оказывало 
влияния на вегетативные реакции животных: температуру тела, 
мышечный тонус, болевую чувствительность, а также не изменяло 
агрессивного поведения животных (табл. 10). 

Сопоставление результатов нейрофармакологических, электро- 
физиологических и биохимических опытов позволяет прийти к 
выводу о том, что вещество Л-44, оказывая избирательное положи- 
тельное влияние на процессы обучения и памяти, в то же время не 
нарушает нейромедиацию в центральной нервной системе, не из- 
меняет биоэлектрическую активность основных структур головного 
мозга, ответственных за процессы памяти, не изменяет также веге- 
тативных реакций животных и их поведение. 

Полученные в нашей лаборатории данные показали, что в опы- 
тах с использованием различных моделей обучения животных ве- 
щество Л-44 оказывает более выраженное ноотропное действие, 
чем пирацетам (табл. 11). Выбор пирацетама в качестве эталонно- 
го средства был обусловлен тем, что он является родоначальником 
класса ноотропов и наиболее часто применяется в клинике; по хи- 
мической структуре пирацетам — циклический аналог ГАМК. 
Сопоставление ноотропной активности вещества Л-44 и пирацетама 
проводилось в дозах, составляющих 1/100 и 1/10 от их ЛДьо (мно- 
гократное и однократное введение соответственно), то есть ноотроп- 
ный эффект вещество Л-44 оказывало в дозах 10 и 100 мг/кг, а 
пирацетам в дозах 100 и 1000 мг/кг. Таким образом, вещество Л-44 
по ноотропной активности превосходило пирацетам, поскольку 
оно в дозах, меньших, чем пирацетам, оказывало более выражен- 
ное ноотропное действие. 

Результаты изучения спектра нейротропной активности веще- 
ства Л-44 свидетельствуют об избирательности его действия на ин- 
тегративные функции мозга. Наряду со специфическим влиянием 
вещества Л-44 на метаболизм нервной ткани можно думать об опо- 
средованном его воздействии на различные звенья процессов, ле- 
жащих в основе обучения и запоминания. В частности, улучшение 
результатов обучения животных в опытах с использованием отри- 
цательного электроболевого подкрепления в челночной камере или 
неадекватных условий водного лабиринта может быть следствием 
антифобического действия вещества Л-44, предполагаемого по 
результатам опытов в «норковой» модели открытого поля. Улуч- 
шение формирования следа памяти может происходить в резуЛь- 
тате его слабого психостимулирующего воздействия на поведение 
животных. Облегчение выработки условных рефлексов происходит 
при умеренном возбуждении ретикулярной формации (Р. Ю. Илью- 
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Таблица 10 


Нейротропная активность вещества Л-44 (100 мг/кг) 





Показатели различных видов Эффект 
нейротропной активности 





Спонтанная двигательная активность (1) 
Исследовательская активность 1 
Эмоциональное реагирование в «открытом поле» | 
Температура тела 0 
Мышечный тонус 0 
Болевая чувствительность 0 
Агрессивное поведение 0 
Гипоксический эффект в гермокамере (1 
Биоэлектрическая активность коры головного мозга 0 
Возбудимость гиппокампа (1) 

и ретикулярной формации (2) 0 (4) 
Наркотическое действие гексенала 0 
Токсический эффект физостигмина 0 
Токсическое действие судорожных средств: 

коразола (1), тиосемикарбазида (2), пикротоксина (3) 000 
Групповая токсичность фенамина $ 
Гипотермический эффект резерпина (+) 
Совместное действие этанола и резерпина 0 
Содержание медиаторов в стриатуме (1) 

и лимбических структурах (2): 


— ГАМК 10 
— дофамин (1) 0 
— норадреналин 00 


Условные обозначения: 0 — нет эффекта; 
+ — стимулирующий эффект 
{ — депримирующий эффект 
() — слабовыраженный эффект 


ченок, 1972; Ю. С. Бородкин, Ю. В. Зайцев, 1982); возможно, что 
под влиянием вещества Л-44, активирующего ретикулярную фор- 
мацию, улучшается консолидация следа памяти. 

Наши сотрудники И. Н. Тюренков и Т. Н. Щербакова установили, 
что вещество Л-44 оказывает умеренное непродолжительное ги- 
пертензивное действие и улучшает кровоснабжение мозга. Эти сосу- 
дистые эффекты также могут обусловливать улучшение процес- 
сов обучения и памяти; кроме того, они могут оказаться полезными 
при лечении нарушений высшей нервной деятельности, осложнен- 
ных гипотоническими состояниями (посттравматические, хрони- 
ческие заболевания, вегетососудистые дистонии старческого воз- 
раста, осложнения нейролептической терапии). 


Таким образом, в результате изучения психотропной активности 
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Таблица 11 


Сопоставление ноотропной активности 
вещества Л-44 и пирацетама 





Показатели ноотропной 





активности в различных опытах 





Результаты 
Вещество 
И Пирацетам 
Формирование условной реакции пассивного избегания 
Н (5 


при однократном отрицательном подкреплении 
Воспроизведение условной реакции пассивного 


избегания через сутки НРР = 
Выработка условной реакции активного избегания 
в течение 10 суток +- — 
Воспроизведение условной реакции активного 
избегания через 2 месяца — + 
Обучение в водном лабиринте + -- 
Обучение в водном лабиринте после воздействия 
электрошока + + 
Условные обозначения: — — — отсутствие эффекта 
-  — умеренное улучшение выработки навыка 


+{+-+ — выраженное улучшение выработки навыка 
(+) — тенденция к улучшению выработки навыка 


новых производных ГАМК в нашей лаборатории было выявлено 
вещество Л-44, под влиянием которого улучшаются процессы обуче- 
ния и памяти в эксперименте у животных. Ноотропная активность 
вещества Л-44 (100 мг/кг однократное и 10 мг/кг многократное 
введение) была более выраженной по сравнению с ноотропным 
действием пирацетама (1000 и 100 мг/кг соответственно). С уче- 
том всех выявленных особенностей спектра нейротропного дей- 
ствия вещество Л-44 может быть отнесено к потенциальным ноо- 
тропным средствам. На это вещество нами получено авторское сви- 
детельство СССР и патенты Франции и Швейцарии. Ноотропные 
свойства, кроме вещества Л-44, присущи и таким аналогам ГАМК, 
как вещество Л-49 и фепирон (Е. Л. Ковалева, 1984). 

Проблема фармакологической коррекции стресса особую ак- 
туальность приобрела в последнее время. Многообразие экстре- 
мальных ситуаций, сложное взаимодействие специфического и не- 
специфического компонентов адаптации требуют дифференциро- 
ванного подхода в применении препаратов, оказывающих стресс- 
регулирующее действие, делают необходимой детализацию их 
эффектов (В. М. Виноградов, Ю. Г. Бобков, 1986). Значительные 
достижения в фармакологической коррекции стресса обусловлены 
применением транквилизаторов и ноотропных препаратов. К ним 
могут быть отнесены такие вещества, как транквилизатор феназе- 
пам, а также ноотропы пирацетам, фенибут и соединения Л-44, 
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РУ-244 (о двух последних приводятся материалы в данной главе). 
Есть основания полагать, что механизм действия этих веществ свя- 
зан с ГАМК-ергической системой, так как пирацетам, фенибут и 
соединение Л-44 являются структурными аналогами ГАМК 
(Г. В. Ковалев, О. В. Островский, 1987), а феназепам взаимодей- 
ствует с ГАМК-бензодиазепиновыми рецепторами (К. С. Раевский, 
В. Л. Георгиев, 1986). 

В нашей лаборатории О. В. Островский (1987) провел сравни- 
тельное изучение и детализацию (в зависимости от поведенческого 
типа крыс и вида экстремального воздействия) антистрессорной 
активности 5 указанных веществ. 


Эксперименты были выполнены на 420 белых крысах-самцах. 
Чтобы исключить влияние циркадных ритмов, опыты с животными 
проводились с 9 до 11 часов утра. Предварительную типизацию жи- 
вотных проводили в тесте экстраполяционного избавления 
(Н. А. Бондаренко, 1980). Крысы, в течение 2 мин не решившие 
экстраполяционную задачу, были отнесены к первому поведенчес- 
кому типу, тогда как крысы, решившие эту задачу, вошли в группу 
2-го поведенческого типа. Для моделирования стресса у крыс созда- 
вали экстремальные ситуации 2 типов. Ситуация Г (типокинети- 
ческий стресс) — фиксация животных в области шейного и пояснич- 
ного отделов в специальных станках, сочетающаяся с беспорядоч- 
но повторяющимися световыми и звуковыми сигналами (Л. А. Ма- 
ликова, 1984). Ситуация 2 (гиперкинетический стресс) — длитель- 
ный непрерывный бег крыс в медленно (3 об/мин) вращающемся 
барабане (\ебЬ, Арпеж, 1962). После прекращения стрессорного 
воздействия изучали поведение крыс в «открытом поле» (живот- 
ных помещали в центральный квадрат и на протяжении 2 мин фикси- 
ровали — латентный период пересечения границ центрального 
квадрата, горизонтальную, вертикальную и поисковую активность) 
и в тесте экстраполяционного избавления, по результатам послед- 
него оценивали способность крыс к целенаправленным действиям 

(С. Л. Шелехов, А. В. Вальдман, 1984). Кроме того, для оценки 
выраженности соматических проявлений стресса определяли массу 
тимуса, селезенки, надпочечников, содержание холестерина в них и 
состояние слизистой оболочки желудка. Изменения соматических 
и поведенческих показателей выражали в баллах, по сумме которых 
оценивали интенсивность стресса. Оказалось, что одночасовая им- 
мобилизация вызывает у крыс развитие стадии тревоги стресс-реак- 
ции и характеризуется угнетением поведенческой активности жи- 
вотных и снижением у них массы надпочечников. При 48-часовых 
гипо- и гиперкинетических воздействиях у крыс были обнаружены 
явные проявления истощения: угнетение поведенческой активности, 
инволюция тимуса и селезенки, гипертрофия надпочечников и сни- 


* 131 
















































жение уровня холестерина в них, появление язв на слизистой обо- 
лочке желудка. 

Изучаемые вещества вводили крысам внутрибрюшинно за | час 
до начала стресса и каждые 6 часов с 12-часовым ночным переры- 
вом при продолжительном эксперименте. Стресс-регулирующие 
дозы веществ были выбраны по результатам их первичного фарма- 
кологического изучения на нашей кафедре и по литературным дан- 
ным. Антистрессорный эффект изучаемого вещества оценивали в 
баллах (от 0 до 5) как разность между интенсивностью стресса 
в группе активного контроля и интенсивностью стресса в группе 
«стресс - вещество» (табл. 12). 

Полученные экспериментальные данные были статистически 
обработаны на ЭВМ ЕС-1020 с применением параметрических и 
непараметрических методов (Н. В. Глотов и соавт., 1982). 

Проведенные опыты показали, что феназепам (1 мг/кг) при од- 

нократном введении снижает поведенческую активность интакт- 
ных крыс в «открытом поле». При одночасовой иммобилизации он 
в 1,5 раза усиливал угнетение поведения, затруднял решение живот- 
ными экстраполяционной задачи. Одновременно он предотвращал 
снижение массы надпочечников. Полученные результаты согла- 
суются с предположением Л. А. Маликовой (1984) о том, что фена- 
зепам при одночасовой иммобилизации в результате психодепри- 
мирующего действия препятствует реализации стадии тревоги 
стресс-реакции. Вместе с тем ухудшение показателей высшей нерв- 
ной деятельности надо рассматривать как поведенческую дезадап- 
тацию (Ю. Д. Игнатов и соавт., 1982). При длительном введении 
феназепама было обнаружено увеличение количества поведенческих 
актов в «открытом поле» и некоторое улучшение целенаправлен- 
ного поведения животных. Положительный эффект феназепама 
при 48-часовом гипокинетическом стрессе в основном объясняется 
сохранением поведенческой активности крыс и незначительным 
сокращением количества повреждений на слизистой оболочке же- 
лудка. Более благоприятное действие препарат оказывал на жи- 
вотных 1-го поведенческого типа. Феназепам У крыс в условиях 
48-часового гиперкинетического воздействия вызывал усиление 
в 1,3 раза соматических проявлений стресса (особенно это было 
выражено у крыс 2-го поведенческого типа). 

Фенибут (1 мг/кг), в отличие от феназепама как при однократ- 
ном, так и при многократном введении не влиял на поведение ин- 
тактных крыс. Препарат не оказывал антистрессорного влияния 
на них в условиях одно- и 48-часовой иммобилизации, тогда как 
при длительном гиперкинетическом воздействии отмечено отчет- 
ливое стресс-протективное действие фенибута, особенно выражен- 
ное у крыс 1-го поведенческого типа (табл. 12) и обусловленное в 
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Таблица 12 


Антистрессорная активность изученных веществ 





Антистрессорная активность 























Вещества 1-й поведен- 2-й поведен- объединенная (Ги 
ческий тип ческий тип П типы) группа 
Де а ьый п] ш 
Пирацетам Сео келье ^ осрокеаНорае О небо? 
Соединение Л-44 == 0 ве 0 Ем 0 0 ит Не 
Соединение РУ-244 0 + 0 0 0 = Е 5 аа 
Фенибут 0 — + 0 0 0 0 0 + 
Феназепам — + 0 — 0 = 2 -9 0 
Условные обозначения: + — эффект вещества >4 баллам 
0 — эффект вещества равен от —4 до +4 баллов 
— — эффект вещества <4 баллам 
| — одночасовой гипокинетический стресс 
| — 48-часовой гипокинетический стресс 
ПТ — 48-часовой гиперкинетический стресс 


основном ослаблением в 2,1 раза интенсивности соматических про- 
явлений стресса. Неодинаковый спектр антистрессорной активности 
феназепама и фенибута, по-видимому, объясняется различной сте- 
пенью выраженности психодепримирующего действия препара- 
тов. Если феназепам повышает пассивную резистентность, то фени- 
бут, вероятно, способствует формированию активной адаптации 
(О. ОзшоузКу е{ а|., 1985; Г. В. Ковалев и соавт., 1987). 
Успешное применение пирацетама как церебропротектора 
(А. И. Нисс, 1983) позволяет предположить, что и другие ноотроп- 
ные вещества будут оказывать разнообразные защитные эффекты. 
Однако, несмотря на выраженные ноотропные свойства, соедине- 
ние Л-44 (Е. Л. Ковалева, 1984) по антистрессорному действию зна- 
чительно отличалось от пирацетама. 
Пирацетам (фирмы ОСв, Бельгия, 100 мг/кг однократно и 
50 мг/кг многократно) практически не влиял на изучаемые показа- 
тели у интактных крыс. Вместе с этим препарат в 1,4 раза ослаблял 
стресс-вызванное угнетение поведения животных после одночасо- 
вой иммобилизации (пониженной оставалась только поисковая ак- 
тивность) , приводил к снижению на 33% уровня холестерина в над- 
почечниках и на 34% массы селезенки. Пирацетам в условиях 
48-часовых гипо- и гиперкинетических воздействий вызывал умень- 
шение в 2,1—2,2 раза выраженности соматических проявлений 
стресса. При этом препарат препятствовал уменьшению уровня хо- 
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лестерина в надпочечниках, что свидетельствует о сохранении их 
секреторной функции (0. Е. Кириллов, 1966). Характерно, что 
стресс-протективное действие пирацетама мало зависело от поведен- 
ческого типа животных (табл. 12). 

Соединение Л-44 (50 мг/кг) у крыс, перенесших одночасовую 
иммобилизацию, наряду с улучшением способности к целенаправ- 
ленным актам вызывало угнетение общей поведенческой актив- 
ности в «открытом поле» и предотвращало стресс-вызванное сни- 
жение массы надпочечников. Выраженность проявлений 48-часово- 
го гипокинетического стресса под влиянием вещества Л-44 умень- 
шалась (в 1,2 раза) только у крыс 2-го поведенческого типа, тог- 
да как при 48-часовом гиперкинетическом воздействии эффект сое- 
динения Л-44 был в основном обусловлен ослаблением в 1,4 раза со- 
матических проявлений стресса у крыс 1-го поведенческого типа. 
Следует подчеркнуть, что соединение Л-44 не влияло или даже 
ухудшало целенаправленное поведение животных, перенесших дли- 
тельное стрессирование. 

Таким образом, пирацетам и соединение Л-44 значительно раз- 
личаются по спектру антистрессорного действия (табл. 12). Если 
соединение Л-44 улучшало состояние животных только при одно- 
часовой иммобилизации, то пирацетам был особенно эффективен 
при 48-часовом гипо- и гиперкинетическом стрессе. Несомненно 
ценным свойством соединения Л-44 является улучшение высшей 
нервной деятельности у животных, перенесших одночасовую иммо- 
билизацию. 

В отличие от них соединение РУ-244, обладающее выражен- 
ными ноотропными свойствами (см. ниже), в дозах 13 мг/кг одно- 
кратно и 7 мг/кг многократно практически не оказывало анти- 
стрессорного действия. Оно, напротив, усиливало в 1,3 раза угне- 
тение поведенческой активности крыс при одночасовой иммобили- 
зации. Под влиянием вещества РУ-244 усиливались проявления 
48-часового гиперкинетического стресса, и только у крыс 1-го по- 


веденческого типа оно уменьшало в 1,4 


раза выраженность сомати- 
р. и о 48-часового гипокинетического стресса 
табл. Е 


Полученные О. В. Островским (1987) данные показали, что 
пирацетам оказывает наиболее стабильное защитное действие при 


всех видах стресса на животных обоих поведенческих типов 
(табл. 12), тогда как вещество Л-44, фенибут и феназепам улуч- 
шают только отдельные показатели состояния «стрессированных» 
крыс при определенных экстремальных воздействиях (табл. 12). 
Можно полагать, что наблюдаемые различия в стресс-протектив- 


ной активности этих 4 веществ обусловлены их неодинаковым 
первичным механизмом действия. 
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В последние годы все большее внимание фармакологов и кли- 
ницистов привлекают конъюгаты медиаторных аминокислот (ГАМК 
и др.), являющиеся продуктами их взаимодействия с другими био- 


логически активными веществами и оказывающие выраженные 
психотропные эффекты. 


В нашей лаборатории наряду с другими группами веществ осу- 
ществляется поиск ноотропов среди новых производных никоти- 
новой кислоты и ГАМК (никотиноил-ГАМК), синтезированных 
кандидатом химических наук, старшим научным сотрудником 
В. М. Копелевичем и его группой во ВНИВИ (г. Москва). 


Из имеющихся в нашем распоряжении свыше 70 соединений с 
лабораторным шифром «ВИК» аспирантом А. Г. Вознесенским были 
выбраны для изучения 3 соединения: ВИК-1, ВИК-6 и ВИК-68. 
Одно из них — ВИК-1 разрешено для применения в неврологии 
и психиатрии в качестве церебропротектора под названием «пика- 
милон». Способность пикамилона улучшать кровоснабжение и 
метаболизм мозга были выявлены и изучены профессором Р. С. 
Мирзояном и сотрудниками в Институте фармакологии АМН СССР 
(Москва), затем подтверждены С. А. Рожновой и соавт. (1988). 
Наличие у него потенциальных ноотропных свойств подметили 
впервые клиницисты при расширенных клинических испытаниях, 
хотя до этого в эксперименте как ноотроп пикамилон не изучался. 

Опыты были выполнены А. Г. Вознесенским на 1285 белых кры- 
сах и 360 белых мышах. Психофармакологические эффекты трех 
новых производных М — никотиноил — ГАМК изучались в дозах 
от 1 до 100 мг/кг. Исследуемые вещества, а также пирацетам 

(200—400 мг/кг), взятый для сравнения в качестве эталонного 
ноотропного препарата, вводили внутрибрюшинно в водных раство- 
рах. 

В результате проведенных наблюдений выяснилось, что веще- 
ства ВИК-1 и ВИК-6 в диапазоне доз от 1 до 100 мг/кг, а также ве- 
щество ВИК-68 в дозах от 1 мг/кг (1/1000 от ЛДзо) до 50 мг/кг 
(1/20 от ЛД) не влияют на двигательную активность, ректаль- 
ную температуру, электроболевую чувствительность и тонус мы- 
шечной системы животных. Вещество ВИК-1 в дозах 25 и 50 мг/кг 
(1/200 и 1/100 от ЛДьо) незначительно повышает у мышей ориен- 
тировочно-исследовательскую активность. Вещество ВИК-68, буду- 
чи наиболее токсичным среди изученных производных М — нико- 
тиноил — ГАМК, и в дозе 100 мг/кг (1/10 от ЛД) достоверно 
снижало у животных горизонтальную и вертикальную двигатель- 
ную активность, ректальную температуру, угнетало ориентирововы 
но-исследовательское поведение, не влияя на тонус мышечной сис- 
темы и электроболевую чувствительность. 

Данные, свидетельствующие об отсутствии влияния трех новых 
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производных М — никотиноил — ГАМК в широком диапазоне доз 
на изученные поведенческие и вегетативные реакции, согласуют- 
ся со сложившимися представлениями о нейротропных свойствах 
потенциальных ноотропов и подтверждают целесообразность 
последующего исследования специфического ноотропного дейст- 
вия таких соединений. 

Для выявления веществ с ноотропной активностью в ряду 
производных М — никотиноил — ГАМК первоначально был исполь- 
зован метод выработки условной реакции пассивного избегания 
(УРПИ) у крыс в опытах с однократным отрицательным подкреп- 
лением. Вещества ВИК-1, ВИК-6, ВИК-68 в дозах 1/100 от ЛД 
(опытные группы) или физраствор (контрольная группа) вводи- 
лись внутрибрюшинно соответственно за 50 мин до выработки 
УРПИ, сразу после выработки УРПИ и за 50 мин до воспроизве- 
дения условного рефлекса. 

Во всех опытах сохранение условного рефлекса оценивали через 
24 часа после выработки с использованием показателя А Г—раз- 
нице времени пребывания в затемненном отсеке для данного жи- 
вотного до обучения и через одни сутки после обучения (Р. У. 
Островская, С. С. Трофимов, 1984). 

Результаты изучения влияния новых производных М — нико- 
тиноил — ГАМК на выработку, сохранение и воспроизведение 
УРПИ, нарушенное спонтанным забыванием, позволили обратить 
внимание на вещество ВИК-1. Под влиянием этого вещества, вво- 
димого в дозах 10 и 56 мг/кг за 50 мин до обучения, оптимизиро- 
вался (облегчался) процесс запоминания. Это проявлялось в зна- 
чительном улучшении основных показателей воспроизведения 
условной реакции пассивного избегания: латентный период пер- 
вого захода в «опасный» темный отсек увеличивался, а время пре- 
бывания в нем и общее число заходов уменьшались. Показатель 
ДЕ опытной группы достоверно превышал соответствующий по- 
казатель контрольной группы, что экспериментально подтверждает 
ноотропные свойства вещества ВИК-1 и позволяет сделать пред- 
положение о преимущественном его влиянии на процесс консо- 
лидации памятного следа. Вещества ВИК-6 (30 мг/кг) и ВИК-68 
(10 мг/кг) существенно не влияли на выработку, сохранение и 
воспроизведение навыка пассивного избегания. Однако изучение 
ноотропных свойств веществ на элементарной модели памяти 

(выработка условной реакции пассивного избегания), как извест- 

но, не гарантирует выявления веществ с ноотропными свойствами. 
Известно, что ноотропный препарат пирацетам не оказывает дей- 
ствия на выработку и сохранение условной реакции пассивного 
избегания (М. Д. Машковский и соавт., 1977). Вещества, положи- 
тельно влияющие на результаты обучения в таких опытах, могут 
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быть отнесены к потенциальным ноотропам, тогда как в отноше- 


нии веществ, не влияющих на выработку этой реакции, нельзя 
с уверенностью утверждать об отсутствии у них ноотропных 
свойств. 

Одним из основных требований, предъявляемых к веществам 
с ноотропным типом действия, является наличие у них способности 
защищать мозг от повреждающих воздействий, вызывающих сни- 
жение познавательных и мнестических функций. 

А. Г. Вознесенский изучил антиамнестическое действие трех 
новых производных М — никотиноил — ГАМК: ВИК-1 (10 и 
40 мг/кг), ВИК-6 (30 и 80 мг/кг), ВИК-68 (10 и 40 мг/кг), пира- 
цетама (400 мг/кг) и антигипоксанта гутимина (50 мг/кг) на мо- 
дели амнезии УРПИ у крыс, вызванной транскорнеальным электро- 
конвульсивным шоком (110 В, 50 Гц, 500 мс), скополамином 
(3 мг/кг), циклогексимидом (1,5 мг/кг) и гипобарической гипок- 
сией (атмосферное давление 145 мм рт. ст., 5 мин). Скополамин и 
циклогексимид вводились внутрибрюшинно соответственно за 
15 и 20 мин до выработки УРПИ. Электроконвульсивный шок 
и гипобарическую гипоксию применяли непосредственно после 
завершения обучения, а изучаемые вещества — за 50 мин до ам- 
нестического воздействия. В экспериментах с циклогексимидом 
тестирование сохранения УРПИ осуществлялось через 7 суток, во 
всех других сериях экспериментов — через 24 часа. В качестве конт- 
роля использовалось введение изотонического раствора хлорида 
натрия. Об эффектах препаратов судили по изменению латентно- 
го периода захода животных в затемненный отсек и времени их 
пребывания в этом отсеке. 

Результаты опытов по антиамнестическому действию произ- 
водных М — никотиноил — ГАМК, пирацетама и гутимина в сум- 
марном виде представлены в табл. 13. 

Из таблицы видно, что вещество ВИК-1 в дозе 40 мг/кг оказы- 
вает такое действие на всех 4 моделях амнезии, в том числе на 
тех, где два других производных М — никотиноил — ГАМК мало- 
эффективны. 

По способности устранять амнезию, вызванную применением 
электрошока, скополамина и гипобарической гипоксии, вещество 
ВИК-1 превосходит известный ноотропный препарат — пирацетам. 
Умеренно выраженный антиамнестический эффект веществ ВИК-6 
(30 мг/кг), ВИК-68 (10 мг/кг) и гутимина (50 мг/кг) проявился 
лишь в устранении неблагоприятного действия на память соответ- 
ственно скополамина, электроконвульсивного шока и гипобари- 


ческой гипоксии. 
Таким образом, трем изученным производным М — никоти- 
ноил — ГАМК присущи ноотроподобные свойства. Однако по ши- 
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Таблица 13 


Влияние новых производных М — никотиноил — ГАМК, 
пирацетама и гутимина на амнезию УРПИ, 
вызванную различными повреждающими воздействиями у крыс 





Вид повреждающего воздействия 








ие скопо- цикло- гипобари- 
ик мг/кг Электро- ламин гексимид ческая 
ок 3 мг/кг 1,5 мг/кг гипоксия 
ВИК-1 10 0 0 = ЗЕЕ 
40 "РЕ В НЕ тв 
ВИК-6 30 0 + 0 0 
80 0 0 0 0 
ВИК-68 10 + 0 0 0 
40 0 0 0 0 
Пирацетам 400 + + + + 
Гутимин 50 0 — — = 
Условные обозначения: | -- — выраженный антиамнестический эффект 
+  — умеренно выраженный антиамнестичес- 
кий эффект 
0 — отсутствие эффекта 


— — Указанная доза не изучалась 


роте ноотропного действия и глубине антиамнестического эффекта 
явным «лидером» является вещество ВИК-1. 

Изучение антиамнестических эффектов производных М — нико- 
тиноил — ГАМК является важным этапом для решения вопроса 
о возможном механизме их ноотропного действия. 


Как известно, электрошок вызывает уменьшение содержания 
РНК в нервных клетках. Это ведет к ухудшению пополнения белко- 
вых запасов в нейроне, чем и определяется нарушение процессов 
памяти (Р. Ю. Ильюченок, 1972; М1сваЙо\сВ ег а|., 1958). Кроме 
того, с судорогами, вызываемыми электрошоком, связано гипок- 
сическое состояние тканей мозга. Гипоксия мозга, как известно, 
характеризуется нарушением энергетического баланса всех его 
структур. Положительное влияние вещества ВИК-1 на выработку 
УРПИ, нарушенную воздействием транскорнеального электрошока 
и гипобарической гипоксии, может быть обусловлено ускорением 
синтеза РНК с соответствующей активизацией белкового синтеза, 
оптимизацией энергетических процессов в нервных клетках. О воз- 
можном влиянии вещества ВИК-1! на белковый синтез в нервных 
клетках и его нейрометаболическом механизме действия на цент- 
ральную нервную систему свидетельствуют результаты опытов с 
применением циклогексимида, в которых было показано, что пред- 
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варительное введение вещества ВИК-1 предотвращает амнестичес- 
кое действие циклогексимида. Перечисленные механизмы могут 


также лежать в основе антиамнестического эффекта и вещества 
ВИК-68. 


Данные о том, что вещества ВИК-! и ВИК-6 препятствовали 
нарушению памяти, вызванному введением скополамина, позво- 
ляют предполагать их активизирующее влияние на холинергичес- 
кие структуры мозга. 

Установлено, что вещества ВИК-1! (пикамилон) и ВИК-6 повы- 
шают устойчивость животных к циркуляторной гипоксии го- 
ловного мозга. Препарат пикамилон начал успешно применяться в 
А клинике в качестве средства, улучшающего мозговое кровообра- 
Г щение. Эти эффекты также могут обусловливать церебропротек- 
| тивные свойства изучаемых производных М — никотиноил — 
| 


= 
м 
5 

Я: 


ГАМК. 


Основными подходами, используемыми для выявления ноот- 
ропной активности веществ на экспериментальных моделях пове- 
дения, являются изучение их антиамнестического и противогипок- 
сического эффектов. Однако до сих пор остается неясным вопрос о 
взаимосвязи этих эффектов и их прогностической значимости 
(Т. А. Воронина и соавт., 1987). Поэтому А. Г. Вознесенским было 
проведено изучение и сопоставление антиамнестических и проти- 
пзуало вогипоксических свойств изучаемых веществ ВИК-1, ВИК-6 

У щ , , 

й ВИК-68 и для сравнения пирацетама и антигипоксанта гутимина. 

д Сведения об антиамнестическом действии этих 5 веществ приве- 

дены выше. Противогипоксические свойства изучались на модели 

БИ ; острой гипобарической гипоксии («подъем на высоту» 12000 м со 

изо! ня иг скоростью 60 м/с). Все исследуемые вещества вводились внутри- 
я ты ы брюшинно за 50 мин до начала гипоксии. 

В результате изучения противогипоксических свойств выясни- 
лось, что наиболее активным является известный антигипок- 
сант гутимин (50 мг/кг). Противогипоксическое влияние оказы- 
вали также пирацетам (400 мг/кг) и соединение ВИК-68 (40 мг/кг), 
которое в этой дозе не вызывало антиамнестического действия. Ве- 
щество ВИК-6 (30 мг/кг) и обладающее выраженными антиам- 
нестическими свойствами вещество ВИК-1 (40 мг/кг) в условиях 
гипобарической гипоксии как антигипоксанты не влияли. 

Полученные результаты свидетельствуют о диссоциации анти- 
амнестического и противогипоксического эффектов у изученных 
производных М — никотиноил — ГАМК и известного антигипок- 
санта гутимина. Таким образом, собственные и литературные дан- 
ные не позволяют рассматривать модель гипобарической гипоксии в 
качестве прогностически значимой для оценки действия ноотроп- 
ных средств. 


1+=е=>->++ 
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Известно, что многие ноотропные препараты, являясь сред- 
ствами нейрометаболического типа действия, оказывают свое 
влияние лишь при многократном введении в сравнительно высоких 
дозах через некоторый промежуток времени, отсроченно. Поэтому 
изучение ноотропного действия производных М — никотиноил — 
ГАМК было продолжено на более сложных моделях обучения, 
предполагающих хроническое введение этих веществ. 

Результаты экспериментов с выработкой условной реакции ак- 
тивного избегания у крыс в челночной камере показали, что ве- 
щество ВИК-68 (5 мг/кг) не улучшало обучения. 

Выраженное улучшение результатов обучения наблюдалось 
под влиянием вещества ВИК-1 (10 и 30 мг/кг). Вещество ВИК-6 
(15 мг/кг) и пирацетам (200 мг/кг) в этих опытах оказывали сла- 
бое действие. Все вещества вводили перед каждым сеансом обуче- 
ния в течение 10 дней. Результаты проверки сохранения выработан- 
ного навыка через 2 месяца показали, что рефлекс избегания у жи- 
вотных, которым вводили вещество ВИК-1, ВИК-6 и ВИК-68, со- 
хранился в той же мере, что у контрольных животных, которым 
вводили физиологический раствор, тогда как результаты в группе 
животных, получавших пирацетам, свидетельствовали о более проч- 
ном запоминании активного избегания. 

Дальнейшее изучение ноотропной активности производных 
М — никотиноил — ГАМК проводилось на модели обучения жи- 
вотных в водном лабиринте. Ежедневно в течение 5 дней белым 
крысам внутрибрюшинно вводились вещества ВИК-1 (30 мг/кг), 
ВИК-6 (15 мг/кг), ВИК-68 (5 мг/кг), пирацетам (200 мг/кг) в ка- 
честве препарата сравнения или физраствор попеременно до и пос- 
ле каждого сеанса обучения. 

Сравнение динамики обучения крыс в водном лабиринте пока- 
зывает, что под влиянием веществ ВИК-6 и ВИК-68 время поиска 
выхода из лабиринта и количество ошибочных заплывов не из- 
менялось по сравнению с контролем. Вещество ВИК-! оказывало 
выраженное положительное воздействие на выработку ориентиро- 
вочного навыка. Под влиянием пирацетама обучение животных так- 
же ускорялось, однако в меньшей степени, чем в группе животных, 
получавших вещество ВИК-1 (Г. В. Ковалев и соавт., 1989). 

В последнее время все большее значение придается испыта- 
ниям ноотропных веществ на моделях патологических состояний. 
В работе А. Г. Вознесенского для нарушения ориентировочного 
навыка в водном лабиринте животных после пятого сеанса обуче- 
ния подвергали воздействию транскорнеального электрошока 
(110 В, 50 Гц, 500 мс). Последующие сеансы тестирования в лаби- 
ринте проводили соответственно через 15, 60 и 240 мин. 

Было установлено, что на данной модели обучения и последую- 
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щей амнезии вещества ВИК-6 и ВИК-68 не оказывали ноот 
го действия, а пирацетам об 
кими свойствами. 


Вещество ВИК-1 оказывало выраженное антиамнестическое 
и церебропротективное деиствие, не только препятствуя наруше- 
нию ориентировочного навыка в лабиринте, но и ускоряя процесс 
его восстановления после воздействия электрошока. Обучение в 
водном лабиринте, представляющее собой частный случай актив- 
ного избегания аверсивной ситуации, сопровождается значитель- 
ными изменениями в эмоциональной сфере животных (Д. Дьюсбе- 
ри, 1981). Эффективность вещества ВИК-1 на этих моделях обуче- 
ния может быть следствием его антифобического действия, пред- 
полагаемого по результатам опытов в «открытом поле». 

Поэтому с целью углубленного изучения особенностей ноотроп- 
ного действия вещества ВИК-1 как наиболее активного из трех 
изученных производных М — никотиноил — ГАМК А. Г. Возне- 
сенский воспользовался принципиально иной моделью обучения — 
обучением в радиальном лабиринте. Решение задач в радиальном 
лабиринте с положительным (пищевым) подкреплением в боль- 
шей степени соответствует условиям естественной среды обитания 
грызунов (крыс), отличается иной эмоциональной модальностью и 
представляет собой распространенную модель для физиологичес- 
кого и фармакологического эксперимента (Е. А. Рябинская, 
0. В. Ашихмина, 1987). 

Обучение крыс проводилось в 8-лучевом радиальном лабиринте 
1 раз в день в течение 4 недель. Ежедневно растворы вещества 
ВИК-1 и пирацетама вводились внутрибрюшинно животным в до- 
зах соответственно 10 и 200 мг/кг за один час до тестирования. 
Применяемая методика обучения позволила изучить влияние ве- 
ществ на процессы формирования «долговременной» и «крат- 
ковременной» памяти. Оказалось, что ежедневное введение пира- 
цетама не влияло на обучение животных в радиальном лабирин- 
те, в то время как вещество ВИК-! достоверно улучшало показа- 
тели как «долговременной», так и «кратковременной» памяти 

(Г. В. Ковалев и соавт., 1989). 

Полученные данные указывают на сходство вещества ВИК-1 с 
«когнитивным активатором» — прамирацетамом (Миггау, Р1Ывег, 
1986), который также улучшал пространственную память у крыс в 
радиальном лабиринте, возможно, за счет стимуляции холинерги- 
ческих структур гиппокампа. 

Таким образом, по всем проведенным тестам вещество ВИК-1 
оказалось эффективнее пирацетама, что позволяет рекомендовать 
вещество ВИК-1 в клиническую практику не только в качестве це- 
ребропротектора, но и как перспективный ноотроп. 
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С целью углубленного изучения спектра психо- и нейротропной 
активности вещества ВИК-1 А. Г. Вознесенский провел электро- 
физиологический и поведенческий анализ влияния ВИК-1 на про- 
цесс обучения и амнезию УРПИ в условиях 24-часовой деприва- 
ции парадоксальной фазы сна (ПФС)*. 
Эксперименты проводились на белых беспородных крысах-сам- 
цах с хронически вживленными электродами. Исследовалась био- 
электрическая активность сенсомоторной области коры и дор- 
зального гиппокампа, а также миограмма шейных мышц. Оцени- 
вались длительность засыпания, продолжительность эпизодов бодр- 
ствования и двух фаз сна: быстроволнового (ПФС) и медленновол- 
нового (МС), а также число циклов сна. Во время бодрствования 
и ПФС проводили спектральный анализ ЭЭГ. Обучение животных 
проводили по методике УРПИ в модификации Виге$ и соавт. 
(1979). Депривация ПФС проводилась по методу Лшуе! (1967). 
Вещество ВИК-1 (пикамилон) в дозе 10 мг/кг или физраствор вво- 
дили внутрибрюшинно за 40 мин до обучения. 

Выяснилось, что вещество ВИК-1 (пикамилон) в изученной дозе 
улучшает обучение животных, не подвергшихся депривации, и сни- 
мает дефицит воспроизведения, вызванный депривацией ПФС. 

Вещество ВИК-1 в дозе 10 мг/кг не изменяло структуру сна в 
норме и не восстанавливало структуру сна, нарушенную деприва- 
цией ПФС, но приводило к заметной нормализации электрической 
активности изучаемых структур мозга: в электрограммах дорзаль- 
ного гиппокампа отмечается нормальное чередование обоих ком- 
понентов тета-ритма (тонического и фазического), при этом тета- 
ритм регистрируется и в электрокортикограммах. 

Полученные А. Г. Вознесенским результаты свидетельствуют 
о том, что пикамилон оказывает нормализующее действие на по- 
ведение и электрофизиологические параметры в условиях деприва- 
ции ПФС. Он показал, что дефицит воспроизведения УРПИ, вы- 
званный депривацией ПФС, коррелировал не только с удлинением 
периода бодрствования, сокращением продолжительности ПФС 
и МС, но и с исчезновением характерного для ПФС фазического 
компонента тета-ритма в гиппокампе. Угнетение тета-ритма, ве- 
роятно, имеет прямую связь с нарушением навыка УРПИ. так как 
наличие его обоих компонентов отражает оптимальный уровень 
активации структур мозга, необходимый для обучения и воспроиз- 
ведения. По мнению П. В. Симонова (1987), тета-ритм характерен 
для любых состояний, связанных не только с поисковым поведе- 


* Эти опыты были выполнены в ла 
фармакологии АМН СССР (г. Москва). М 
ее сотрудников за помощь и содействие. 


боратории психофармакологии Института 
ы благодарим профессора Т. А. Воронину и 
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нием, но и с процессами извлечения информации из памяти. Наблю- 
даемое под влиянием пикамилона распространение тета-ритма на 
кору отражает пространственную синхронизацию структур мозга в 
этом диапазоне частот, которая, по теории М. Н. Ливанова (1987), 
необходима для образования и упрочения условной связи. 


Таким образом, в результате проведенных наблюдений у 3 но- 
вых производных М — никотиноил — ГАМК были выявлены ноот- 
ропные свойства. 

Под влиянием вещества ВИК-1 (10 и 56 мг/кг однократное вве- 
дение, 10 и 30 мг/кг многократное введение) улучшается выработ- 
ка условных реакций активного и пассивного избегания и обуче- 
ние крыс в водном и радиальном лабиринтах. Пикамилон (ВИК-1) 
оптимизирует память животных, нарушенную воздействием 
электроконвульсивного шока, гипобарической гипоксии, депривации 
парадоксальной фазы сна или применением циклогексимида 
и скополамина. При однократном введении в диапазоне доз от 5 

до 80 мг/кг вещество ВИК-1 в дозе 40 мг/кг оказывало максималь- 
ное антиамнестическое действие. 

Вещества ВИК-6 (30 мг/кг) и ВИК-68 (10 мг/кг) также пре- 
пятствуют развитию амнезии, вызванной применением соответ- 
ственно скополамина и электроконвульсивного шока. Вещество 
ВИК-6 при многократном введении в дозе 15 мг/кг ускоряло выра- 
ботку условной реакции активного избегания. 

Ноотропные свойства изученных производных М — никоти- 
ноил — ГАМК не коррелируют с их антигипоксическим действием. 

Вещество ВИК-1 (пикамилон) по выраженности ноотропного 
действия превосходило в сопоставимых дозах два других изучен- 
ных производных М — никотиноил — ГАМК и известный ноотроп- 
ный препарат пирацетам. 

Пикамилон облегчал процесс консолидации памятного следа, 
улучшая показатели как кратковременной, так и долговременной 
памяти. Предполагается, что ноотропные эффекты пикамилона 
обусловлены его способностью улучшать церебральную гемо- 
динамику, нейрометаболическим действием и активизирующим 

влиянием на холинергические структуры мозга. 

Пикамилон в дозе 10 мг/кг в условиях депривации парадок- 
сальной фазы сна не восстанавливал нарушенную структуру сна, 
но способствовал сохранению полноценного двухкомпонентного 
тета-ритма, усилению его фазического компонента, что, вероятно, 
является электрофизиологическим коррелятом ноотропного дей- 
ствия этого препарата. 

Результаты проведенных наблюдений убеждают в целесообраз- 
ности дальнейшего синтеза и фармакологического изучения произ- 
водных М — никотиноил — ГАМК для выявления среди них но- 
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вых эффективных психотропных веществ, стимулирующих обуче- 
ние и память. 

В нашей лаборатории Д. Г. Ковалев (1989) изучал ноотропные 
свойства 8 новых конъюгатов медиаторных аминокислот, синтезиро- 
ванных в лаборатории, возглавляемой кандидатом химических 
наук М. Г. Плешаковым в НИИ лексредств (Купавна, Московской 
обл.). Опыты выполнялись на крысах на модели нарушения УРПИ 
после нанесения транскорнеального электрошока. Полученные дан- 
ные об антиамнестическом действии этих конъюгатов нейроактив- 
ных аминокислот позволили выявить две закономерности. Во-пер- 
вых, эти вещества оказывают антиамнестическое действие в до- 
зах, которые в 5—10 раз меньше антиамнестических доз соответ- 
ствующих аминокислоты и биологически активного носителя, вво- 
димых порознь. Это позволяет предположить, что медиаторные 
аминокислоты, слабо проникающие через гемато-энцефалический 
барьер в нормальных условиях, в составе конъюгатов способны ис- 
пользовать системы активного транспорта биологически активных 
веществ и проникать в головной мозг. Во-вторых, М-конъюгаты ди- 
карбоновых кислот (глутаминовой и аспарагиновой аминокислот) 
оказывают -более выраженное антиамнестическое действие, чем 

М-конъюгаты монокарбоновых кислот (ГАМК и бета-аланин) с 
такой же углеродной цепочкой. 

Как известно, аспарагиновая кислота играет важную метабо- 
лическую и медиаторную роль в организме человека и животных, 
в частности, является нейропередатчиком в возбуждающих синап- ] 
сах центральной нервной системы, участвует в биосинтезе белков, 
нуклеотидов, субстратов цикла Кребса и других биологически ак- 
тивных веществ. Однако существенным препятствием использова- | 
ния аминокислоты для коррекции медиаторной функции и метаболи- 
ческого состояния нейронов является низкая проницаемость 
гемато-энцефалического барьера для аспарагиновой кислоты 
(ВгеаБегу, 1983). 

Наши сотрудники В. А. Сажин, А. В. Яницкая и Т. Г. Сказкина 
(1989) изучили психотропные свойства аспарагиновой кислоты и 
ее 12 М-замещенных липофильных производных, которые были 
синтезированы под руководством заслуженного деятеля науки и 
техники РСФСР профессора А. И. Рахимова на кафедре органи- 
ческой химии Волгоградского политехнического института. 

Опыты были выполнены на 550 взрослых белых крысах и 90- 
дневных крысятах, на 180 белых мышах. У взрослых крыс аспара- 
гиновая кислота в дозах 10, 50 и 100 мг/кг не оказывала влияния 
на поведение животных в «открытом поле». После введения ами- 
нокислоты в дозе 250 мг/кг повышалась ориентировочно-исследо- | 
вательская деятельность и эмоциональность крыс, а в дозе 
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500 мг/кг аспарагиновая кислота вызывала повышение двига- 
тельной активности без изменения остальных поведенческих по- 
казателей. Аспарагиновая кислота в дозе 100 мг/кг, но не 50 
и 250 мг/кг, сокращала длительность иммобилизации животных 
в тесте форсированного плавания. Аминокислота в дозах 10, 50 и 
100 мг/кг, введенная за 1 час до обучения УРПИ с последую- 
щим нанесением электрошока, не оказывала антиамнестическо- 
го действия. 

У 90-дневных крысят аспарагиновая кислота в дозах 100 и 
200 мг/кг вызывала активацию исследовательского поведения, а 
в дозе 100 мг/кг сокращала длительность иммобилизации при 
форсированном плавании. У крысят, получавших в течение 7—9 
дней вещество в дозах 10, 100 и 200 мг/кг ежедневно, отмечалось 
усиление ориентировочно-исследовательской активности уже после 
введения в дозе 10 мг/кг, а также отсутствие какого-либо эффекта 
в тесте форсированного плавания. 


Стимулирующее действие аспарагиновой кислоты на ориентиро- 
вочно-исследовательскую реакцию и двигательную активность крыс 
зависит от возраста животных, который, по всей вероятности, оп- 
ределяет проницаемость ГЭБ для этой аминокислоты. Особый 
интерес вызывают уменьшение активирующего эффекта в тесте 
форсированного плавания и усиление исследовательского поведения 
крыс при длительном введении аспарагиновой кислоты, что поз- 
воляет предположить участие различных нейрохимических систем 
в реализации ее психотропных эффектов. 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют, что 
аспарагиновая кислота повышает ориентировочно-исследователь- 
скую реакцию у крыс, но не восстанавливает нарушенную электро- 
шоком УРПИ при введении вещества за 1 час до обучения. 

Как уже говорилось, с целью повышения липофильности моле- 
кулы аспарагиновой кислоты было синтезировано 12 М-алкильных 
и фосфоновых производных аминокислоты, которые хорошо про- 
никают через ГЭБ. В последнее время появились сообщения о 
психостимулирующем действии липофильных М-замещенных ана- 
логов глутаминовой кислоты при системном и внутримозговом вве- 
дении веществ (Уашуак!ез А, 1987; Гаряев А. П. и соавт., 1988). 
Однако вопрос о психотропных эффектах М-замещенных произ- 
водных аспарагиновой кислоты и, в частности, о перспективности 

поиска новых ноотропных препаратов в данном химическом ряду 
остается открытым и практически не отраженным в литературе. 

Изучение психотропной активности новых М-замещенных 
производных аспарагиновой кислоты в сравнении с этой аминокис- 
лотой проводилось на взрослых белых крысах-самцах и белых 
мышах (табл. 14). Полученные результаты свидетельствуют, что 
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М№-бутирил- и -адамантоил-производные аспараг де ох. 
зывают психостимулирующий эффект в дозах 50 и мг/кт, тогда 
как М-бензоильный аналог аминокислоты оказывает аналогичное 
действие только в дозе 50 мг/кг, а в дозе 100 мг/кг он не влияет. При- 
соединение к молекуле аспарагиновой кислоты длинноцепочечно- 
го М-пальмитоильного радикала приводит к появлению у этого 
аналога в зависимости от дозы разнонаправленного эффекта на 
двигательную активность животных, то есть пальмитоил-аспара- 
гиновая кислота в дозах 5 и 10 мг/кг вызывает психостимулирую- 
щее действие, а в дозах 50 и 100 мг/кг — психоугнетающее. 

Все изученные липофильные производные аспарагиновой кис- 
лоты сокращают длительность иммобилизации и повышают ак- 
тивность животных по избавлению от аверсивной ситуации в тесте 
форсированного плавания у крыс. Сопоставление этих данных с 
психостимулирующим действием веществ в «открытом поле» поз- 
воляет предположить, что М-бутирил-аспарагиновая кислота в до- 
зе 10 мг/кг, М-адамантаноил-аспарагиновая кислота в дозе 10 мг/кг 
и М-пальмитоил-аспарагиновая кислота в дозе 1 мг/кг способны 
оказывать антидепрессивное влияние. 

Особый интерес вызывают данные об антиамнестическом дей- 
ствии структурных аналогов аспарагиновой кислоты, которое изу- 
чалось в нашей лаборатории на модели нарушения УРПИ после 
нанесения транскорнеального электрошока. При введении за 1 ч 
до обучения УРПИ М-бутирильное производное аминокислоты 
устраняло амнезию навыка после электрошока, а все остальные ли- 
пофильные аналоги не восстанавливали выполнение УРПИ. 

Полученные результаты по изучению психотропной активности 
липофильных М-замещенных производных аспарагиновой кисло- 
ты позволяют сделать ряд выводов. Во-первых, в данном химичес- 
ком ряду наблюдается корреляция между липофильностью М-ра- 
дикала и степенью психостимулирующего действия, а также острой 
токсичностью этих соединений. Во-вторых, М-бутирил-, -адаманта- 
ноил- и -пальмитоил-производные аспарагиновой кислоты оказы- 
вают антидепрессивный эффект в дозах не выше 1/150 от ЛДы и 
представляют интерес для дальнейшего углубленного изучения. 

В-третьих, среди изученных М-алкильных аналогов аспарагиновой 
кислоты М-бутирил-аспартат обладает ноотропной активностью, 
что, по нашему предположению, объясняется сравнительно лег- 
ким отщеплением бутирильного остатка от молекулы аспарагино- 
вой кислоты после проникновения структурного аналога в мозг, 
в результате чего аминокислота поступает в нервные клетки и 
оказывает положительный эффект на их метаболизм. 
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Таблица 14 


Психотропные свойства аспарагиновой кислоты 
и ее структурных аналогов (опыты на крысах) 





Двига-|Иссле-| Анти- | Анти- 





тель- | дова- | депрес-| амнес-| Токсичность 
Вещество Доза, ная | тель- |сивная|тичес-| (ЛДзо в мг/кг, 
мг/кг актив- | ская ак|актив-| кий |мыши, в/брюш.) 
ность | тив- | ность | эф- 
ность фект 
Аспарагиновая кислота 10 0 0 0 0 6000 
100 0 0 + 0 
200 0 + 0 0 
500 + 0 
М-Бутирил-аспарагиновая 10 0 0 + + свыше 400 
кислота 500 + + + 
100 + + 
М-Бензоил-аспарагиновая 10 0 0 0 0 1500 
кислота 50 + + + 
100 0 0 0 
М-Адамантаноил-аспарагино- 10 0 0 + 0 свыше 1500 
вая кислота 50 + + + 
100 + 0 + 
М-Пальмитоил-аспарагиновая 1 0 0 + 0 400 
кислота 5 + 0 + 
10 ы ГГ. = 
50 — — 
100 — — 
Соединение ПИР-87-6-0 10 0 0 + 0 2750 
50 "= + ы м 
100 0 + я 


Условные обозначения: -- положительный (стимулирующий) эффект, 
— отрицательный (угнетающий) эффект 
0 отсутствие эффекта 


Было проведено изучение психотропной активности фосфоно- 
вого аналога аспарагиновой кислоты (соединение ПИР-87—6—0), 
в структуре которого содержатся легко гидролизуемые фосфорил- 
пропиловые остатки, способные выполнять транспортную функ- 
цию. Соединение ПИР-87—6—0 в дозе 50 мг/кг оказывало психо- 
стимулирующее действие, а в дозах 10 и 100 мг/кг — антидепрес- 
сивное влияние. Это вещество в дозе 50 мг/кг оказывало ноотроп- 
ное действие на модели электрошоковой амнезии УРПИ при введе- 
нии за 1 час до обучения и в дозах 10 и 100 мг/кг — на модели 
скополаминовой амнезии УРПИ при введении за 1 час до воспроиз- 
ведения условной реакции (табл. 14). 

Таким образом, соединение ПИР-87—6—0, будучи малотоксич- 
ным, является перспективным для дальнейшего углубленного 
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изучения его ноотропного и антидепрессивного вхо Полу- 
ченные факты могут быть экспериментальным о м для 
дальнейшего синтеза подобных соединений с последующим а: 
нием химического ряда новых веществ, оказывающих ноотропный 
эффект. 

:. 1977 году нами и кандидатом химических наук В. А. Анисимо- 
вой (НИИ ФОХ при Ростовском государственном университете) 
было высказано предположение о целесообразности поиска веществ 
с психотропными и, в частности, с ноотропными свойствами среди 
производных имидазобензимидазола (ИМБИ), имеющих харак- 
терную особенность химического строения. Производные ИМБИ, 
имеющие в составе своей молекулы такой фрагмент, должны были 
бы активно вмешиваться в процессы метаболизма, образуя ком- 
плексы с белками, нуклеиновыми кислотами и липидами. 

Из более чем 700 производных ИМБИ, синтезированных 
В. А. Анисимовой в Научно-исследовательском институте физичес- 
кой и органической химии (НИИ ФОХ) при Ростовском государ- 
ственном университете и изучаемых на протяжении последних 20 
лет на нашей кафедре, были выбраны 11 веществ, химическое строе- 
ние которых отвечало заданному условию (Ю. Г. Ковалев, А. А. 
Спасов, 1980). 

Исследование их психотропной активности (влияние на запо- 
минание и обучение) было проведено Ю. Г. Ковалевым (1986). Ото- 
бранные 11 веществ (РУ-87, РУ-236 — РУ-244 и РУ-247) — произ- 
водные ИМБИ изучались при внутрибрюшинном введении в дозах 
от 3,3 до 132 мг/кг, составляющих 1/5, 1/10 и 1/20 от их ЛД 
(первичное изучение нейротропного и психотропного действия). и 
в дозах от 1,1 до 13,2 мг/кг, составляющих 1/50 и 1/100 от их ЛДьо 
(подробное изучение ноотропной активности и механизма ноотроп- 
ного действия). Эффекты новых производных ИМБИ сравнива- 
лись с действием пирацетама (100—800 мг/кг). Опыты были вы- 
полнены на 962 белых беспородных крысах, 1100 белых беспород- 
ных мышах, 13 кроликах и 15 крысах линии Вистар. 

Было установлено, что в дозах, составляющих 1/5—1/10 от 
ЛДьо, новые вещества, за исключением РУ-238, оказывали угне- 
тающее действие, понижая ректальную температуру мышей и 
м 35 их двигательную активность. В дозе, составляющей 

/20 от ЛДь, угнетающее действие отсутствовало или было 


слабо выражено, за исключением веществ РУ-239 и РУ-240, уг- 
нетающее влияние которых на температуру и двигательную актив- 
ность проявлялось во всем диапазоне испытанных доз. 


В дозе, составляющей 1/20 от ЛД.о, исследуемые вещества не- 
значительно потен: 


б 


цировали гексеналовый наркоз, оказывали сла- 
о выраженное антиагрессивное действие, не влияли на мышечный 
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тонус и не проявляли анальгетической или противосудорожной ак- 
тивности. 


При испытании вещества по методу Жарвика — Коппа РУ- 

87 (11 мг/кг), РУ-243 (5,5 мг/кг) и РУ-244 (33 мг/кг), вводимые 
однократно, оказывали ноотропное действие, повышая прочность 
запоминания выработанной условной реакции пассивного избега- 
ния у крыс. Эти вещества, не уступающие по ноотропной активности 
пирацетаму (800 мг/кг), были отобраны для последующего изуче- 
ния ноотропных свойств. Для оценки избирательности ноотропного 
действия изучалось влияние веществ РУ-87 (2,2 мг/кг), РУ-243 
(1,1 мг/кг) и РУ-244 (6,6 мг/кг), вводимых однократно, на пока- 
затели фоновой и стимуляционной биоэлектрической активности 
головного мозга кроликов. Оказалось, что эти вещества не изме- 
няют функциональное состояние коры и возбудимости ретикуляр- 
ной формации и гиппокампа головного мозга (Ю. Г. Ковалев, 
1982). Известно, что пирацетам также не влияет на показатели фо- 
новой и стимуляционной электроэнцефалографии, отражающие 
функциональное состояние головного мозга. Необходимо учесть, 
что влияние ноотропов на биоэлектрическую активность заметно 
в большей степени, когда эти показатели исходно изменены пато- 
логическим процессом. Эффект ноотропов в этих случаях проявляет- 
ся в нормализации регистрируемых показателей (Роза4у, 1977). 
При первичном изучении новых веществ с потенциальными ноот- 
ропными свойствами представляется достаточным оценить цент- 
ральное действие этих веществ по изменениям общей картины фо- 
новой электроэнцефалограммы и изменению возбудимости неко- 
торых макроструктур головного мозга. Отсутствие изменений в со- 
четании с активацией обучения и улучшением запоминания ука- 
зывает в соответствии с концепцией ноотропного эффекта на из- 
бирательность ноотропного действия (С1игееа, 1976; Пирацетам, 
1977; $сопаа, 1977). 

Проведенные эксперименты с многосеансным обучением крыс 
в водном лабиринте показали, что вещество РУ-244 (13,2 мг/кг, 
многократно) и пирацетам (800 мг/кг, многократно) в равной сте- 
пени облегчают обучение животных. Вещества РУ-244 (4,4 мг/кг) 
и РУ-243 (2,2 мг/кг) в этих опытах не проявили ноотропной ак- 
тивности и поэтому были исключены из последующего изуче- 
ния. 

Дальнейшее изучение ноотропной активности вещества РУ-244 
показало, что в дозе 6,6 мг/кг (1/100 от ЛДьо, многократно) это 
соединение ускоряет многосеансное обучение крыс в лабиринте с 
пищевым подкреплением. В опытах с обучением крыс в челночной 
камере было зарегистрировано значительное ухудшение результатов 
выработки условной реакции активного избегания под влиянием ве- 
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щества РУ-244 (6,6 мг/кг, многократно). Анализ эксперименталь- 
ной ситуации и наблюдения за поведением животных, у которых 
безошибочно воспроизводилась безусловная реакция, но не выра- 
батывалась условная, позволили сделать вывод © возможной не- 
адекватности метода. В ходе опыта у животных отмечались детали 
поискового поведения, характерные для спокойной обстановки, и 
отсутствовали обычные в этих опытах у контрольных животных по- 
веденческие корреляты испуга, страха, беспокойства. Учитывая 
имеющиеся в литературе сведения о возможности нарушения вы- 
работки условной реакции в челночной камере под влиянием ноот- 
ропных веществ (Ю. А. Белозерцев, 1975, 1984; А. Н. Харламов, 
1980; С. В. Киршин, 1981), Ю. Г. Ковалев изменил схему проведения 
опыта. Вводя вещество РУ-244 (6,6 мг/кг) на заключительной ста- 
дии обучения, когда условная реакция была в основном сформи- 
рована, и проверяя сохранение навыка условного избегания через 
2 месяца, он установил, что вещество РУ-244 так же, как и пи- 
рацетам (100 мг/кг), улучшает долгосрочное запоминание: у жи- 
вотных, получавших при обучении вещество РУ-244 или пирацетам, 
условная реакция через 2 месяца после обучения воспроизводилась 
достоверно лучше, чем у контрольных. 

В последнее время все большее значение придается испытаниям 
ноотропных веществ на моделях патологических состояний 
(Ю. А. Белозерцев, 1984; Н. Д. Данчев, 1985). В работе Ю. Г. Кова- 
лева были использованы две модели экспериментальной амнезии. 
Обучение крыс в водном лабиринте или в установке для выработки 
условной реакции пассивного избегания затруднялось, соответ- 
ственно, многократным корнеальным электрошоком или однократ- 
ным введением блокатора синтеза белка циклогексимида. Эти два 
амнезирующих фактора моделируют метаболические нарушения, 
характерные для многих психопатологических состояний, сопро- 
вождаемых ухудшением обучения и запоминания. 

Контрольные опыты показали, что в результате многократного 
воздействия корнеального электрошока, предшествующего обу- 
чению, достоверно возрастает в каждом сеансе время прохождения 
крысами водного лабиринта. Под влиянием циклогексимида, вводи- 
мого перед выработкой условной реакции пассивного избегания, на- 
рушался процесс запоминания. Это проявлялось в значительном 
ухудшении основных показателей воспроизведения условной реак- 
ции: латентный период первого захода в «опасный» темный отсек 
уменьшался, а время пребывания в нем и общее число заходов уве- 
личивалось. 

Вещество РУ-244 (6,6 мг/кг) и пирацетам (800 мг/кг), вводи- 
мые многократно, перед каждой электрошоковой процедурой, 
оказывали выраженное антиамнестическое, церебропротективное 
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действие, которое проявлялось в восстановлении нормальной ди- 
намики обучения крыс в водном лабиринте. 


В опытах с использованием в качестве амнезирующего фактора 
циклогексимида вещество РУ-244 (6,6 мг/кг), вводимое за 20 мин 
до инъекции циклогексимида, также оказывало церебропротек- 
тивное действие, проявляющееся в значительном улучшении ос- 


новных показателей воспроизведения условной реакции пассивного 
избегания. 


Переходя к более подробному обсуждению эксперименталь- 
ного материала, выделим одно важное, на наш взгляд, обстоятель- 
ство. Характерной особенностью фармакологического действия ве- 
щества РУ-244 было отмечаемое во всех поведенческих экспери- 
ментах отсутствие у животных признаков выраженного страха, за- 
торможенности, утраты инициативы. В опытах с проверкой сохра- 
нения условной реакции пассивного избегания контрольные живот- 
ные, находясь в экспериментальной установке, резко снижали по 
сравнению с днем обучения ориентировочную активность. Живот- 
ные, которым перед обучением вводили вещество РУ-244, во время 
проверки сохраняли ориентировочную активность, обследуя не 
только «безопасную» освещенную часть установки, но и вход в 
«опасный» неосвещенный отсек. 

В опытах с использованием водного лабиринта эффективность 
обучения, стимулируемого веществом РУ-244 и пирацетамом, была 
примерно одинаковой. Однако поведение животных, которым вводи- 
ли вещество РУ-244, отличалось особенностями, не учтенными прос- 
той количественной оценкой — временем прохождения лабирин- 
та. Под влиянием вещества РУ-244 у животных активировалось 
ориентировочно-исследовательское поведение, что не соответство- 

вало обстановке, — крысы подвергались воздействию аверсивно- 
го раздражителя (холодная вода) в условиях, затрудняющих из- 
бегание этого раздражителя. Создавалось впечатление, что у этих 
животных, начиная с 4—5-го сеансов, необходимость быстрее пройти 
путь до выхода из лабиринта как бы отступала на второй план в 
отличие от контрольных животных и тех, которым вводили пира- 
цетам. Животные, которым вводили вещество РУ-244, обследовали 
лабиринт, не испытывая затруднений с поисками выхода. Неодно- 
кратно животные быстро проходили путь от стартового отсека до 
трапа, но не покидали лабиринта, возвращались и начинали вновь 
обследовать тупиковые отсеки. Затем безошибочно направлялись 
снова в финишный отсек и покидали лабиринт. Такое поведение жи- 
вотных приводило к ухудшению регистрируемых показателей — 
времени прохождения лабиринта. Но даже в этих случаях динамика 
обучения в среднем была у этих животных не хуже, чем под влия- 
нием пирацетама, и лучше, чем у контрольных животных. Возмож- 


151 











но, позитивное влияние вещества РУ-244 на обучение крыс в вод- 
ном лабиринте было бы более выраженным при увеличении, начи- 
ная с 3—4-го сеансов. степени аверсивности экспериментальной си- 
туации, например, при понижении температуры воды или при под- 
вешивании животным дополнительного груза, затрудняющего пла- 
вание и удержание на воде. 

В опытах с обучением в Т-образном лабиринте с пищевым под- 
креплением обстановка эксперимента не содержала аверсивных 
компонентов и стимулировала поисковую активность. На первой 
стадии эксперимента, предшествующей собственно обучению, живот- 
ные, получая корм в лабиринте, имели возможность обследовать 
его. Поэтому в ходе обучения отмеченная выше особенность психо- 
тропного действия вещества РУ-244 (подавление страха, стимули- 
рование поисковой активности) обусловливала достижение высо- 
ких результатов. Отметим, что и в этих опытах ускорение обуче- 
ния под влиянием вещества РУ-244 сочеталось с более высоким, чем 
в контроле, количеством ошибочных побежек в неподкрепляемый 
рукав лабиринта. 

Антифобическое и активирующее психотропное действие вещест- 
ва РУ-244 ярко проявилось при обучении животных в челночной 
камере. Ухудшение результатов обучения в сочетании с наблюдае- 
мыми особенностями поведения позволило поставить вопрос о не- 
адекватности метода и найти способ преодоления этой неадекват- 
ности, о чем подробно сказано при изложении результатов соот- 
ветствующих экспериментов. Ноотропный эффект вещества РУ-244 
был выявлен в этих опытах по улучшению долгосрочного запоми- 
нания (Д. Бензсуренгийн, 1985). Уровень отрицательного эмоцио- 
нального реагирования на аверсивное воздействие в этой модели 
достигает максимальной выраженности. В этом случае угнетение вы- 
работки условного рефлекса под влиянием ноотропов, транквилиза- 
торов и других психотропных средств можно рассматривать как 
проявление антиневротического действия, приводящего к норма- 
лизации эмоционально-поведенческого реагирования животных, на- 
рушенного аверсивной стимуляцией (С. В. Киршин, 1981). Возраста- 
ние количества перемещений по экспериментальной установке и 
возрастание времени пребывания на свету (удлинение латентного 
периода реакции избегания), отмеченные в наших опытах, могут 
свидетельствовать об антифобическом компоненте в спектре пси- 
хотропной активности вещества РУ-244. Устранение панического 
страха и восстановление адекватности поведения животных спо- 
собствуют реализации поведения, направленного на избегание авер- 


кем воздействия (Ю. А. Белозерцев, 1984; Д. Бензсуренгийн, 


Эти компоненты психотропного действия являются важной сос- 
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тавной частью спектра психотропной активности не только транк- 
вилизаторов (А. Н. Харламов, 1980), но и ноотропов (Ю. А. Белозер- 
цев, 1984; Д. Бензсуренгийн, 1985). Характерной особенностью 
ноотропного эффекта признается. также активация исследователь- 
ского поведения (Ю. А. Белозерцев, 1984). Именно такие особен- 
ности психотропного действия вещества РУ-244 наблюдал Ю. Г. Ко- 
валев в экспериментах. Вопрос об адекватности поведенческих ме- 
тодов, применяемых при поиске и изучении веществ с ноотропными 
свойствами, широко обсуждается в научной литературе. Даже пира- 
цетам, признаваемый большинством авторов эталонным ноотропом, 
не проявляет ноотропной активности в некоторых видах экспери- 
ментального обучения животных (М. Д. Машковский и соавт., 
1977; бага, Стагееа е{ а|., 1979; бага, 1980; РозсНе| её а1., 1983). Не- 
которые вообще считают неубедительными экспериментальные 
данные о положительном влиянии пирацетама на обучение (ЕШе е! 
а]., 1980). В значительной степени эти противоречия объясняют- 
ся несовершенством конкретных методик, которые создавались, 
как правило, для изучения механизмов памяти, а не для поиска пси- 
хоактивных средств. Поэтому в последнее время все большее зна- 
чение придается испытаниям веществ с ноотропными свойствами 
на моделях патологических состояний. Позитивное влияние веществ 
РУ-244 на обучение и запоминание в опытах с применением амне- 
зических факторов является дополнительным подтверждением 
его ноотропной активности. 


Как известно, продукты превращения некоторых психофармако- 
логических средств в организме могут быть более эффективными 
в реализации конечного психотропного эффекта, чем сами пре- 
параты (В. П. Жердев, 1984). Поэтому проводилось изучение ноо- 
тропной активности двух веществ — РУ-381 и РУ-382, в которые 
предположительно вещество РУ-244 могло бы превращаться в ор- 
ганизме. После опытов с обучением крыс в водном лабиринте выяс- 
нилось, что соединения РУ-381 (17 мг/кг) и РУ-382 (16 мг/кг) не 
обладают ноотропной активностью, свойственной веществу РУ-244. 
Таким образом, предположение о возможном варианте фармако- 
кинетики вещества РУ-244 не подтвердилось. 

В связи с тем, что результаты опытов с применением амнези- 
рующих факторов косвенно указывали на возможность нейро- 
метаболического механизма ноотропного действия вещества РУ-244, 
была проведена экспериментальная проверка такого предположе- 
ния. Оказалось, что вещество РУ-244 (6,6 мг/кг), не изменяя уров- 
ня глюкокортикоидов в крови, повышает индуцированную гидрокор- 
тизоном активность тирозинаминотрансферазы мышиной печени. 
Эти результаты могут ‘быть прямым подтверждением позитивного, 
стимулирующего влияния вещества РУ-244 на биосинтез белков и 
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свидетельствовать о нейрометаболическом характере его ноотроп 
ного действия*. 

Таким образом, активация синтеза белка может рассматривать- 
ся как важный (а возможно, и основной) компонент механизма 
ноотропного действия вещества РУ-244. Вместе с тем нет основа- 
ний исключать какие-либо иные варианты его фармакодинамики. 
Даже в литературе по пирацетаму, эталонному ноотропному препа- 
рату, изучаемому многие годы, нет единого мнения о механизме его 
ноотропного действия. Большинство авторов придерживаются 
мнения о позитивном нейрометаболическом действии пирацетама. 
Однако не исключаются и другие варианты, например: оптимиза- 
ция мозгового кровообращения (М.Н. Ивашев, 1984; М. Д. Гаевый и 
соавт., 1985). В связи с этой точкой зрения представляют интерес 
сведения, что некоторые производные ИМБИ понижают тонус моз- 
говых сосудов и повышают устойчивость мозгового кровообраще- 
ния (В. К. Верещагин, 1985; Л. М. Гаевая, 1988). 

Анализ всей совокупности полученных нами результатов поз- 
воляет высказать некоторые дополнительные замечания как о ха- 
рактере фармакологической активности вещества РУ-244, так и о 
вероятных компонентах механизма его ноотропного действия. Боль- 
шинство нейротропных эффектов, оказываемых веществом РУ-244 
в дозе 33 мг/кг (1/20 от ЛДьо), характеризуется как незначитель- 
ная, слабо выраженная тенденция, то есть отличия от контроля были 
статистически не достоверны для имеющегося объема эксперимен- 
тальных выборок. Однако эти незначительные эффекты приобре- 
тают вполне определенный смысл при рассмотрении всей сово- 
купности результатов: во всех опытах наблюдалось слабо выражен- 
ное угнетающее нейротропное действие. Следует отметить, что сла- 
бая выраженность этих нейротропных эффектов вещества РУ-244 
имеет определенную практическую ценность, так как свидетельст- 
вует о достаточно высокой избирательности ноотропного дей- 
ствия. Ноотропные свойства вещества РУ-244, выявленные внача- 
ле при его введении в дозе 33 мг/кг (1/20 от ЛДьо), были затем 
подтверждены в опытах с введением меньших доз — 13 мг/кг 
(1/50 от ЛД) и 6,6 мг/кг (1/100 от ЛДзо). Избирательность 
ноотропного действия вещества РУ-244 подтверждается также ре- 
зультатами электроэнцефалографических экспериментов и тес- 
тами фармакологического взаимодействия с адренергическим, 


* Указанные опыты в данном исследовании выполнялись на кафедре биохимии 
ВолгМИ и кафедре фармакологии Тартуского государственного университета. Мы 
благодарим профессоров Ю. В. Галаева и Л. Х. Алликметса за помощь в выполне- 
нии этих био- и нейрохимических фрагментов. 
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ГАМК-ергическим и серотонинергическим пре- 
паратами. 


Вещество РУ-244 лишь слабо понижало содержание норадре- 
налина, ГАМК и дофамина в лимбических структурах головного 
мозга и, не изменяя фармакологических эффектов физостигмина, 


фенамина и тиосемикарбазида, незначительно снижало действие 
пикротоксина. 


Особо заслуживают внимания результаты опытов с совместным 
введением вещества РУ-244 и 2 последних ГАМК-негативных пре- 
паратов. Пикротоксин, как известно, оказывает центральное мем- 
бранотропное действие, нарушая нормальное прохождение ионов 
через мембрану нейрона (И. А. Сытинский, 1978). Вещество РУ-244 
не изменяло фармакологического эффекта блокатора глютаматде- 
карбоксилазы тиосемикарбазида и незначительно ослабляло ГАМК- 
депримирующее действие пикротоксина. Эти результаты согласуют- 
ся с полученными в нашей лаборатории А. А. Спасовым данными о 
выраженной мембраностабилизирующей активности некоторых 
производных ИМБИ (А. А. Спасов, 1983). 

В связи с этим следует подчеркнуть, что в последнее время все 
большее число сторонников завоевывает версия о ведущей роли в 
механизме ноотропного действия веществ их мембраностабили- 
зирующего влияния (В. И. Кресюн, Б. Б. Борисюк и соавт., 1988; 
М. Т. Нанаева, У. М. Тилекеева, 1988; Мару, 1985). 

Представляют определенный интерес и полученные данные о 
влиянии вещества РУ-244 на содержание нейромедиаторов в лим- 
бических структурах головного мозга. Было установлено, что под 
влиянием соединения РУ-244 содержание норадреналина, ГАМК и 
дофамина понизилось на 36—26%. По литературным данным, по- 
нижение уровня норадреналина в центральных структурах на 10— 
30% коррелирует с улучшением показателей обучения (З4шше е! 
а|., 1981). Нам представляются важными два обстоятельства. Во- 
первых, корреляция улучшения обучения со снижением уровня нор- 
адреналина. Во-вторых, одновременное и одинаковое понижение 
Уровня двух медиаторов противоположного действия — возбуж- 
дающего, норадреналина и тормозного ГАМК, причем это сниже- 
ние отмечено именно в лимбических структурах. Лимбические обра- 
зования имеют прямое отношение к анализу и отбору информации, 
подлежащей запоминанию (Ю. С. Бородкин, 1976; В. М. Смирнов и 
соавт., 1979; Н. П. Бехтерева, 1980). Активность лимбических струк- 
тур обеспечивает тот эмоциональный фон, на котором восприни- 
маются, оцениваются и запоминаются текущие события. Эмоцио- 
нальная окраска восприятия не только модулирует активность моз- 
говых структур, но и изменяет смысловую значимость и сиг- 
нальную модальность информации, поступающей в мозг. Именно 
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благодаря эмоциям устанавливается определенная вм и 
приоритет сложных многокомпонентных раздражителей (Е. А. Гро- 
мова, 1980). Известно, что один из принципов управления функ- 
циональной системой, регулируемой совместным действием двух 
противоположных начал (торможение — возбуждение), состоит в 
том, что равновесие между этими началами, обеспечивающее надеж- 
ность системы, устанавливается и поддерживается тем проще, чем 
ниже их исходные уровни (П. К. Анохин, 1975). Изучая влияние ве- 
щества РУ-244 на процессы обучения, мы отмечали у животных 
ориентировочно-поисковую активность и отсутствие признаков 
беспокойства и страха. Возможно, эти особенности поведения жи- 
вотных, способствующие быстрому обучению, объясняются сба- 
лансированным, умеренным снижением содержания норадренали- 
на и ГАМК в лимбических структурах. 

Однако это заключение носит гипотетический характер. Гораз- 
до более обоснованно и подтверждено прямыми доказательства- 
ми предположение о нейрометаболическом компоненте механизма 
ноотропного вещества РУ-244. 

Модулирующее влияние вещества РУ-244 на систему медиатор- 
ной регуляции эмоционального фона не подтверждено убедитель- 
ными прямыми доказательствами и может рассматриваться на дан- 
ном этапе лишь как рабочая гипотеза. Требуют дальнейших уточ- 
нений и результаты, свидетельствующие о понижении уровня до- 
фамина в лимбических структурах и о повышении содержания го- 
мованилиновой кислоты в стриатуме. Эти сведения представляют 
интерес в связи с тем, что, по мнению некоторых авторов (Ари@ е! 
а|., 1983), ноотропное действие пирацетама коррелирует с повыше- 
нием уровня дофамина и его метаболитов в мозговой ткани. 

Сравнение фармакологических свойств вещества РУ-244 и пира- 
цетама (табл. 15) показывает, что вещество РУ-244 по своей фар- 
макологической характеристике имеет сходство с пирацетамом, 
однако ноотропное действие вещество РУ-244 оказывает в дозе 
примерно в 15 раз меньшей по сравнению с эффективной ноотроп- 
ной дозой пирацетама. Нейрометаболический механизм и высокая 
у избирательность ноотропного действия вещества РУ-244 позволяют 
обоснованно предполагать широкие возможности его последующе- 


го практического применения. На это вещество нами получено ав- 
торское свидетельство СССР. 


Выявление эффективного ноотропного вещества среди произ- 
водных медиаторных аминокислот (ГАМК, аспарагиновая и глюто- 
миновая кислоты и др.) и имидазобензимидазола подтверждает 
перспективность этих новых для психофармакологии химических 


классов соединений, близких по строению к естественным метабо- 
литам. 
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Пояснения к рисунку 17 


ПСИХОЛЕПТИКИ 
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3. Мебаназин 8. Октамоксид 
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Трициклические препараты 
1. Бутриптилин 10. Мелитрацен 
2. Ноксиптилин 11. Хлоргептадиен 
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4. Дезипрамин 13. Доксепин 
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9. Имипрамин 
НООТРОПНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 

1. Пирацетам 
2. Центрофеноксин 
3. Пиридитол 


НООТРОПОПОДОБНЫЕ ВЕЩЕСТВА 


1. Пантогам 
2. Пикамилон 
. Фенибут 
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1. Тетрабеназин 
2. Бензквинамид 
3. Дезерпидин 
4. Резерпин 

5. Сиросингопин 


1. Метилперон 
2. Пенфлуридол 
3. Флушпирилен 
4. Пимозид 

5. Пипамперон 
6. Моперон 

7. Метилперидол 


1. Пропиопромазин 
2. Ацепромазин 

3. Хлорпромазин 
4. Мепазин 

5. Пиперацетазин 
6. Перициазин 

7. Тиопропазат 

8. Прохлорперазин 
9. Трифлуоперазин 
10. Метофеназин 
11. Карфеназин 

12. Промазин 

13. Метопромазин 
14. Пипамазин 

15. Тиоридазин 

16. Клотиапин 

17. Сульпирид 


НЕЙРОЛЕПТИКИ 
Производные резерпина 


6. Метозерпидин 
7. Мепирезерпат 
8. Ресциннамин 
9. Оксипертин 


Бутирофеноны 


Фенотиазины 


8. Галоанисон 

9. Бензперидол 
10. Анисоперидон 
11. Галоперидол 
12. Трифлуперидол 
13. Дроперидол 


18. Триэтилперазин 
19. Перфеназин 

20. Трифлупромазин 
21. Пипотиазин 

22. Тиопроперазин 
23. Протипендил 

24. Этотримепразин 
25. Оксихлорпромазин 
26. Левомепромазин 
27. Метиомепразин 
28. Оксиперпендил 
29. Метоклопрамид 
30. Диксиразин 

31. Флуфеназин 

32. Ацетофеназин 
33. Бутирилперазин 
34. Перазин 


АНТИГИСТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ 


1. Фенилтолоксамин 6. Каптодиамин 

2. Дифенилпиралин 7. Гидроксизин 

3. Дифенгидрамин :. 8. Гидроксихлорбензэтиламин 

4. Пипетанат 9. ЛД-2630 

5. Бенактизин 10. Азациклонол 
ТРАНКВИЛИЗАТОРЫ 

1. Бурамат 6. Эмилкамат 

2. Гидроксифенамат 7. Мепробамат 

3. Этинамат 8. Цикларбамат 

4. Фенпробамат 9. Метилпентинола карбамат 

5. Гексамид 


11 Заказ 2805 


10. Валноктамид 
11. Метилпентинол 
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ЦЕНТРАЛЬНЫЕ МИОРЕЛАКСАНТЫ 


Стирамат 8. Мефексалон 

. Каридопродол 9. Метокарбомол 
Пентабамат 10. Хлороксанон 
Мефенезин 11. Амфенидон 

. Хлормезанон 12. Тибамат 

. Зоксазоламид 13. Фенираминол 
. Диэтилпропандиол 14. Метаксалон 


СЕДАТИВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 


Хлоралгидрат 9. Барбитураты 
Клоретат 10. Нитрометаквалон 
Апроналид 11. Метаквалон 
Бромизовал 12. Гексапропимат 

. Эктилур 13. Метиприлон 
Пиритилдион 14. Хлорэтиазол 
Паралдегид 15. Глутетимид 

. Карбромал 


ПРЕПАРАТЫ СМЕШАННОГО ДЕЙСТВИЯ 


8. 


(жирные кружки) 


Ингибиторы МАО — 
трициклические антидепрессанты 


. Этриптамин 
- Паргилин 
. Транилципромин 


Ингибиторы МАО — 
— психостимуляторы 


Ипроклозид 
Гидроксиамфетамин 


Психостимуляторы — аноректики 


. Фениметоксазин 
. Фенметазин 


Цереброваскулярные препараты 
с ноотропным действием 


Сермион 


9. Кавинтон 
10. Циннаризин 


11. Трентал 


Нейролептики — антидепрессанты 


12. Тиотиксен 

13. Хлорпротиксен 
14. Опипрамол 

15. Клотиксамид 
16. Флупентиксол 


17. 


Клопентиксол 
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Нейролептики 
с антигистаминным действием 


18. Изотипендил 
19. Прометазин 
20. Алимемазин 


Транквилизаторы 
с нейролептическим компонентом 


21. Аминопромазин 
22. Оксазепам 
23. Нитразепам 
24. Диазепам 

25. Хлордиазепам 
26. Лоразепам 
27. Темазепам 
28. Медазепам 
29. Бромазепам 
30. Клоназепам 
31. Хлоразепам 


Транквилизаторы — 
центральные миорелаксанты 
32. Фенагликодол 
33. Мефенезина карбомат 
Транквилизаторы — снотворные 


34. Этхлорвинол 
35. Хлоралодол 














Глава 4 


КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ’НООТРОПНЫХ 
И НООТРОПОПОДОБНЫХ ВЕЩЕСТВ 


4.1. Применение ноотропов в невропатологии 


Пирацетам — первый представитель нового класса препара- 
тов — ноотропов, влияющих на клетки нервной системы — Цикли- 
ческое соединение гамма-аминомасляной кислоты. В отличие от 
исходного продукта пирацетам проходит через гематоэнцефали- 
ческий барьер, достигая максимума концентрации в спинно-мозго- 
вой жидкости через 3 часа; период полувыведения его равен 7,5 
часа (В. Н. Шток, 1984). 

Первым клиническим свойством пирацетама, тестом, на котором 
проверялся препарат, было повышение порога возбудимости экс- 
периментального нистагма. Это свойство препарата дало основание 
для применения пирацетама в качестве средства, уменьшающего 
или полностью снимающего головокружение. Кроме того, прове- 
денные на животных исследования четко’ показали влияние пира- 
цетама на высшие корковые функции, ассоциативную деятель- 
ность полушарий, т. е. обучаемость, планирование и организацию 
поведения на длительный срок, возможность абстрактного мышле- 
ния, контроль за функционированием ниже лежащих отделов моз- 
га — лимбической системы и ствола. 

Исходя из результатов экспериментальных исследований был 
сделан вывод о неспецифичности пирацетама и о целесообразности 
его применения при различных патологических процессах в цент- 
ральной нервной системе, приводящих к нарушению психических 
функций, интеллектуальной сферы, уровня сознания. 

Дозы пирацетама в клинике нервных болезней значительно ко- 
леблются в зависимости от показаний. Так, при острых критичес- 
ких состояниях — травматической или сосудистой комах суточная 
доза препарата доводится до 4—6 г; при лечении хронических со- 
стояний пирацетам назначают по 400 мг до 6—8 раз в день (т. е. 
до 3,2 г в сутки). Продолжительность лечения определяется со- 
стоянием больного, но при этом следует учитывать, что прием 
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препарата внутрь вызывает положительные сдвиги на 2—4-й не- 
деле после начала лечения. После введения пирацетама паренте- 
рально целесообразен в последующем пероральный прием препа- 


рата. Курс лечения продолжается от 2—3 недель до 6—8 ме- 
сяцев. 


В неврологической практике наиболее обнадеживающие данные 
получены при лечении травм и их последствий, сосудистых заболе- 
ваний головного мозга, психоорганических синдромах, развив- 
шихся на почве атеросклероза и гипертонической болезни, при ле- 
чении умственно отсталых детей. 

В работе 3. Филипеску с соавторами (1976) обсуждаются воз- 

можности применения пирацетама у больных с коматозными со- 
стояниями различной этиологии (токсической, сосудистой, травма- 
тической). Все больные получали пирацетам на фоне другого лече- 
ния, обычно проводимого у больных с данным заболеванием. Тем не 
менее улучшение, а в последующем и выздоровление больных, у 
которых до применения пирацетама был плохой прогноз и состоя- 
ние их не улучшалось, а даже ухудшалось, позволило сделать вывод 
о положительном действии пирацетама. Наилучшие результаты были 
получены при лечении больных в глубокой коме, вызванной остры- 
ми отравлениями. Пирацетам вводился внутривенно до 12 г в сутки 
до восстановления сознания, а затем по показаниям, до 24 г в сут- 
ки перорально. Это исследование выявило хорошую переносимость 
препарата и его совместимость с другими лекарствами, употреб- 
ляемыми в интенсивной терапии. 

Было отмечено в тех случаях, где препарат оказывал хорошее 
действие, сокращение периода сонливости, спутанности после вы- 
хода из комы и, возможно, сокращение длительности коматозного 
состояния. 

Работы по лечению больных с цереброваскулярными нару- 
шениями весьма многочисленны. Они касаются острого периода, 
раннего и позднего восстановительного последствий инсульта. 
Наиболее убедительные результаты получены при проведении кли- 
нического изучения двойным слепым методом. Собственно, в настоя- 
щее время нет сомнений, что пирацетам является препаратом, 
открывшим новую эпоху в лечении больных с сосудистыми пора- 
жениями головного мозга. Так, П. Картин и М. Повзе (1976) сооб- 
щили о достоверной разнице в результатах лечения больных с ише- 
мическими повреждениями мозга пирацетамом и плацебо. Мак- 
симальные результаты были получены на 4-й неделе лечения. В Ин- 
ституте неврологии АМН СССР нами было проведено лечение как 
«острых» больных (Н. В. Лебедева с соавт., 1978; Ю. Я. Варакин, 
А. С. Кадыков, 1978), так и больных с остаточными явлениями пос- 
ле нарушений мозгового кровообращения (Л. Г. Столярова с соавт., 
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1976, 1978). Эффект от применения пирацетама определялся по 
воздействию на общее состояние и по динамике корковых и других 
очаговых неврологических нарушений. Глобальная оценка эффек- 
тивности лечения определялась по сумме баллов (4-балльная сис- 
тема); проводился качественный и количественный анализ состоя- 
ния высших корковых функций, а также подсчитывались коли- 
чественные показатели успешности выполнения заданий — вре- 
мя выполнения, количество ошибок и т. д. Наблюдения проводи- 
лись на 149 больных. 


Выявилась зависимость эффективности лечения от сроков нача- 
ла лечения (см. табл. 16). Особенно четкая корреляция была вы- 
явлена между эффективностью препарата и клиническим синдро- 
мом. Лучшие результаты наблюдались у больных с нарушениями 
корковых функций и астеническим синдромом: у этих больных, как 
можно судить на основании результатов клинического и психоло- 
гического обследования, хорошие и удовлетворительные результаты 
наблюдались почти в половине случаев. В суммарном виде получен- 
ные данные представлены в таблице 16. 


У больных с нарушением корковых функций за счет очаговых 
выпадений (различные виды афазий, алексия, акалькулия, аграфия, 
агнозия) эффективность пирацетама и степень восстановления в 
значительной мере определялись тяжестью поражения. Однако у 
отдельных больных отчетливый эффект был и при глубоких очаго- 
вых выпадениях. Так, у больных с афазией в ряде случаев получен 
положительный эффект при моторной и амнестической афазии — 
частичное восстановление речи, улучшение чтения. Из группы боль- 
ных с агнозией лучшие результаты наблюдались у больных с про- 
странственной агнозией — больные лучше и быстрее ориентирова- 


лись в окружающей обстановке, лучше выполняли предъявляемые 
задания. 


При изолированной окципитальной алексии заметно наросла 
скорость и продолжительность чтения, уменьшилась утомляемость 
и число ошибок. В одном случае препарат оказался эффективным 
при давности заболевания в 1 год. 

Менее отчетливые результаты получены при оценке эффектив- 
ности пирацетама в лечении двигательных нарушений (см. табл. 17). 
Однако на фоне улучшения общего состояния при исходном негру- 
бом пирамидном парезе можно было отметить некоторую поло- 


жительную динамику в виде нарастания скорости движений, что 
облегчало занятия лечебной физкультурой. 


На поздних сроках инсульта в целом существенной положитель- 
ной динамики очаговых симптомов не было отмечено. Однако у боль- 
ных повышался жизненный тонус, интерес к логопедическим заня- 
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Таблица 16 
Эффективность пирацетама 
в зависимости от срока назначения препарата 
после нарушения мозгового кровообращения 
(собственные наблюдения) 
Оценка 
хорошего 
и удовлет- | Незначи- Без 
срока воритель- тельный эффекта 
ного эффект 
эффекта 
1 группа до 2 месяцев 31 21 5 
П группа от 2 месяцев до 1 года 10 24 Е) 
Ш группа свыше 1 года 2 Б 6 
Всего: 107 больных 43 50 14 


тиям и лечебной физкультуре, что в свою очередь давало опреде- 
ленный терапевтический эффект. 

Применение плацебо (50 больным против 149 больных основной 
группы) (Н. В. Лебедева с соавт., 1974) показало, что в 2/3 случаях 
у больных, получавших плацебо, в течение первой недели наблю- 
дается «улучшение». Это выражалось не только в уменьшении жа- 
лоб на плохое самочувствие, но и в том, что больные будто бы отме- 
чали улучшение движений в паретичных конечностях, улучше- 
ние речи и т. д. 


Объективного уменьшения симптомов в тот период врачами не 
отмечалось. То есть имел место известный психотерапевтический 
эффект от назначения нового лекарства. Однако уже на 8— 10-й день 
больные с плацебо констатировали прекращение улучшения. Таким 
образом, контрольные исследования подтвердили эффективность 
пирацетама. 


Хорошие результаты получены при лечении больных с хроничес- 
кой недостаточностью кровоснабжения мозга на фоне атеросклероза 
и гипертонической болезни. На основании исследований, проведен- 
ных в Институте неврологии АМН СССР (Н. В. Лебедева, Т. В. Ви- 
ноградова, Р. Р. Непесов, В. А. Чухрова, 1986; и др.), можно гово- 
рить о целесообразности применения пирацетама у больных с дис- 
циркуляторной энцефалопатией, особенно на ее ранних (первой 
и второй) стадиях. 

Большого внимания заслуживает введение пирацетама при кри- 
тических, в частности, коматозных состояниях. 

Г. Г. Делооз (1978), имея в виду свои наблюдения и данные ли- 
тературы, отмечал хорошие результаты по лечению больных с ток- 
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Таблица 17 


Эффективность пирацетама 
при различных клинических синдромах 
(собственные наблюдения) 








Удовлет-| Незна- 
вори- | читель- 
тельный| ный 


эффект | эффект 


Коли- Хоро- 
чество ший 
больных | эффект 








Изолированное нарушение кор- 

ковых функций 

Нарушение корковых функций 

в сочетании с двигательным рас- 
стройством 49 
Астенический синдром в сочета- 

нии с двигательным расстрой- 

ством ЕТ 
Астенический синдром без на- 

рушения мозгового кровообра- 

щения 18 
Изолированные двигательные 
расстройства 15 10 
Деменция 5 Е 


Всего: 149 25 45 56 23 


2 





сической, травматической и сосудистой комами при добавлении 
пирацетама к основному, обычно проводимому курсу лечения. 

При токсической коме пирацетам вводился в дозе 10 г (1!) 3 раза 
в сутки внутривенно, до выхода больного из комы. Аналогичные до- 
зы вводились больным при черепно-мозговой травме. При ишемии 
мозга вследствие сердечно-легочной недостаточности доза пираце- 
тама возрастала. Препарат в подобных случаях вводился по 1 г каж- 
дые 6 часов. 

Как известно, принципы терапии ишемического инсульта осно- 
ваны на улучшении общей и церебральной гемодинамики, примене- 
нии широкого спектра вазоактивных средств, ангиопротекторов, 
препаратов, влияющих на систему гемостаза и реологические свой- 
ства крови, веществ для дегидратирующей и метаболической те- 
рапии. 

В таком полифармацевтическом «коктейле» пирацетам весьма 
целесообразен, так как, являясь циклическим аналогом ГАМК, он 
активирует специфический для нейронов ГАМК-шунт, увеличи- 
вает образование АТФ, стимулирует дыхательные процессы в ми- 


тохондриях, оказывает также и антигипоксическое действие 
(Е. И. Гусев, 1988). 
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Сводка зарубежных работ за последние 10 лет, обобщающая 
клинические наблюдения о действии пирацетама при преходящих 
нарушениях мозгового кровообращения (по ишемическому типу) 
и при инсульте, представлена в табл. 18. 

В настоящее время в Институте неврологии АМН СССР прово- 
дятся клинические наблюдения при лечении пирацетамом больных с 
ишемическим инсультом. Вводится 4 г пирацетама 3 раза в день 
внутривенно до выхода больного из бессознательного состояния. 
В последующем лечение проводится перорально. 

П. Овчарова с соавт. (1978) указывают на менее благоприят- 
ные результаты. Они отмечают, что при мозговом инсульте из сос- 
тояния патологической сонливости после 1—2 введений пирацетама 
большинство больных удалось вывести лишь на короткое время. 
У больных в сопоре изменений в состоянии сознания не было от- 
мечено. Пирацетам вводился в дозах 1,4—4 г ежедневно. 

У больных с постинсультными речевыми расстройствами, в том 
числе у детей с нарушениями речи различного генеза, улучшение 
отмечено в 38%. Несмотря на то, что лечение пирацетамом прово- 
дилось в комбинации с вазоактивными средствами и логопедичес- 

кими занятиями, наилучшие результаты отмечены, как это наблюда- 
лось и нами, при астенических состояниях. 

Так, например (Н. В. Лебедева, Д. К. Лунев, И. Я. Зарецкая, 
Е. Н. Козлова, 1978), у 18 больных с астеническим синдромом, раз- 
вившимся на почве атеросклероза, эффект от лечения пирацетамом 
достигал 80%. 

Большой раздел составляет применение пирацетама у больных 
(взрослых и детей) в нейрохирургической практике (А. Н. Ричард- 
сон, 1978; Ю. Воциян, 1978) — при травмах, опухолях, после раз- 
рыва аневризм. Сравнение с контрольной группой, получавшей 
плацебо (А. Н. Ричардсон, 1978), дало основание говорить об удов- 
летворительном действии пирацетама в дозе 10 гв сутки в тече- 
ние 1—3 недель на течение заболевания, в условиях сочетания пи- 


рацетама с обычно проводимым лечением. 

Новые данные получены в отношении лечения пирацетамом 
больных с наследственными заболеваниями нервной системы 
(Е. Д. Маркова с соавт., 1976, 1978). Они наблюдали 106 человек с 
наследственно-семейной атаксией, хореей Гентингтона, синдромом 
торзионной дистонии и др. Бе: больных получало препа- 
рат парентерально в дозах до 8 г в день. Е 

Общий итог оценки результатов рек бы гели 
ма на двигательные расстройства практичес мншиесЯ у больных с 
функциональные гиперкинезы, особенно рыла нате, 
астеническим синдромом, заметно умен ительное действие ока- 
Улучшения состояния. Некоторое Поле 
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Таблица 18 


Пирацетам (ноотроп, ОСВ) при транзиторной ишемической атаке (ТИА) или при инсульте 
(обобщение клинических работ зарубежных авторов за последние 10 лет) 











Диагности- Путь введения, 
Авторы, Ее ческие по- дозировка и к - Результат 
год издания изучения казатели длительность пациентов 
(признаки) применения 
1 2 Е 4 5 6 
Негг зсвай Н., Одно- Острая или Однократное 18, Селективное повышение кровотока в 
1978 моментное подострая в/в введение в среднем пользу ишемизированных ареалов 
церебральная 6—10г 52 года Ксенон-метод 
ишемия 
Кагип Р. ег а|., ДС/плацебо Подострый Через рот 57, Улучшение при моторной гиперактив- 
1979 цереброваску- 3,6 гв день 37—82 ности, апатии общего состояния и 
лярный ин- в течение года спонтанной активности 
сульт 4 недель 
Сгеуеп$ С., ДС/плацебо Апоплексия Первоначально 50, Выраженное улучшение самостоятель- 
1980 бгв день, па- 57—86 ности и повышение активности, умень- 
рентерально в лет шение агрессивности, положительное 
течение 7 дней, влияние на депрессивное настроение. 
затем 4,8 гв Преимущество ноотропа по всем клини- 
день через рот ческим данным 
ЗеНС в течение 30 дней 
на от ны аа № РОНаЧЬЕНО 60, Ускорение нормализации ЭЭГ по срав- 
ре в день па- 43—81 — нению с контролем, стабилизация умст- 
рентерально в те- год венной работоспособности и улучше- 
чение 8 дней, ние коммуникабельности 
затем 2,4 г в день 
в течение 2—3 
месяцев 
=. - = й 
Л и- 1_ЗТИАВв — Сначала 12 гв 60, За время изучения зарегистрирована 
о Е: и РН по- — день в течение 38—74 такая же РВ рениаинов КИА. СК, 
сравнении  следняя атака 8 дней, парен- года в группе больных, получавших 
с раствором в течение по- — терально. Затем 
ацетилсали- следних 8 дней 4,8 гв день 
циловой через рот в те- 
кислоты чение 7 недель 
(АСК) 
Вск В. |. Длительное Фармакотера- 9,6 г в день 12 Редуцирование рецидивов ТИА. на 
е{ а|., 1983 (пре- и певтическая ре- через рот в те- 72% по сравнению с проводимой ранее 
постсравне- зистентность чение 19 меся- терапией 
ние) ТИА цев 
Тапз С., 1983 Длитель- ТИА (мини- 2,4 г в день че- 12, Уменьшение ТИА-рецидивов на 87% 
ное (пре-и мально 5 атак рез рот в тече- 65—80 
постсравне- последние 2 ние одного го- лет 
ние) года) да 
Нетеуег У., Мульти- Острый ише-  12гв день па- 862, Улучшение общего клинического со- 
1983 центриче- мический ин-  рентерально 28—98 стояния и памяти 
ское, сравни-сульт в течение 3 не- лет 
тельное дель 
Нез У. О. е а|.,Одно- Острая Однократное 5 Селективное повышение обмена глю- 
1983 моментное апоплексия в/в введение козы в функционально инактивирован- 
12 г ных структурах головного мозга. Пози- 
тронно-эмиссионная томография 
Оергеззеих 1. С. Одно- Острый ишеми- Однократное 6 'Селективное повышение мозгового кро- 
е а1., 1986 моментное ческий инсульт в/в введение вообращения, обмена кислорода и выде- 
12 г ления кислорода в сильно поврежденных 
и перифокальных ареалах. Позитрон- 
но-эмиссионная томография 
Сгоетеуег К. Н. Гематоло- ТИА в послед- Однократное 24, Нормализация гиперактивности 
её а1., 1986 гическое, ние 12—72 часа введение через в среднем тромбоцитов 
одномо- рот 1,6 г 46 лет 
ментное 
Неггзсвай Н., ДС/плацебо Острая Первоначально 40, Очень хорошее влияние при парезах и 
1988 апоплексия 12 гв день 29—78 — апоплексии, улучшение памяти, повыше- 
внутривенно лет ние бодрости 
14 дней, затем 
18 г в день 


через рот в те- 
чение 14 дней 
ДС — двойной слепой метод 
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4 
ай Н.., Одно- Острая или Однократное 18, 
о ме зе В а в/в введение в среднем 
церебральная 6—10г 52 года 
ишемия 
Кагип Р. е! а!|., ДС/плацебо Подострый Через рот 57, 
1979 цереброваску- 3,6 г в день 37—82 
лярный ин- в течение года 
сульт 4 недель 
Сгеуеп$ С., ДС/плацебо Апоплексия Первоначально 50, 
1980 бгв день, па- 57—86 
рентерально в лет 
течение 7 дней, 
затем 4,8 гв 
день через рот 
7 в течение 30 дней 
ЭИтег С., Открытое, Острая Первоначально 60, 
Май О., 1981 контроли- апоплексия 12 г в день па- 43—81 
руемое рентерально в те- год 
чение 8 дней, 
затем 2,4 г в день 
в течение 2—3 
месяцев 
„$Илег С., Контроли- 1—3 ТИА в Сначала 12 гв 60, 
1952 руемое, в анамнезе, по- день в течение 38—74 
сравнении следняя атака 8 дней, парен- года 


с раствором в течение по- терально. Затем 

ацетилсали- следних 8 дней 4,8 гв день 
циловой через рот в те- 
кислоты чение 7 недель 


(АСК) 
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Результат 
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Селективное повышение кровотока в 
пользу ишемизированных ареалов 
Ксенон-метод 


Улучшение при моторной гиперактив- 
ности, апатии общего состояния и 
спонтанной активности 


Выраженное улучшение самостоятель- 
ности и повышение активности, умень- 
шение агрессивности, положительное 
влияние на депрессивное настроение. 
Преимущество ноотропа по всем клини- 
ческим данным 


Ускорение нормализации ЭЭГ по срав- 
нению с контролем, стабилизация умст- 
венной работоспособности и улучше- 
ние коммуникабельности 


За время изучения зарегисхрировама 
такая же частота рецидивов ХМ К, ках м 
в группе больных, молучавимх АСХ. 
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затем 2,4 гв день 
в течение 2—3 
ттт а НЯ 
ения зарегистрирована 
гв 60, За время изуч 
Зивег С., Контроли- 1—3 ТИА в Сначала 12 Е 38—74 такая же частота рецидивов ТИА, как и 
1982 руемое, в — анамнезе, по- день в течени ода в группе больных, получавших АСК 
сравнении следняя атака 8 дней, парен- о 
с раствором в течение по-  терально. Затем 
ацетилсали- следних 8 дней 4,8 г в день 
циловой через рот в те- 
кислоты чение 7 недель 
(АСК) ТИА 
ивов на 
ВСК В. 1. Длительное Фармакотера- 9,6 г в день 12 Редупирование аеир ак р ВО 
е{ а1., 1983 (пре- и певтическая ре- через рот в те- 72% по сравнению с ровод 
постсравне- зистентность чение 19 меся- терапией 
ние) ТИА цев ь 
ап С., 1983 Длитель- ТИА (мини- 2,4 г в день че- 12, Уменьшение ТИА-рецидивов на 87% 
) 
ное (пре-и мально 5 атак рез рот в тече- 65—80 
постсравне- последние 2 ние одного го- лет 
ние) года) да 
Нетеуег \У., Мульти- Острый ише- 12 гв день па- 862, Улучшение общего клинического со- 
1983 центриче- мический ин-  рентерально 28—98 — стояния и памяти 
ское, сравни-сульт в течение 3 не- лет 
тельное дель 
Нез \. О. е а|.,Одно- Острая Однократное 5 Селективное повышение обмена глю- 
1983 моментное апоплексия в/в введение козы в функционально инактивирован- 
12 г ных структурах головного мозга. Пози- 
тронно-эмиссионная томография 
Пергеззеих 1. С. Одно- Острый ишеми- Однократное 6 Селективное повышение мозгового кро- 
е{ а|., 1986 моментное ческий инсульт в/в введение вообращения, обмена кислорода и выде- 
12 г ления кислорода в сильно поврежденных 
и перифокальных ареалах. Позитрон- 
но-эмиссионная томография 
Сго{етеуег К. Н. Гематоло- —ТИА в послед- Однократное 24, Нормализация гиперактивности 
еЁ а|., 1986 гическое, ние 12—72 часа введение через в среднем тромбоцитов 
ею рот 1,6 г 46 лет 
ментное 
Неггзсвай Н., С 
ны ДС/плацебо Острая Первоначально 40, Очень хорошее влияние при па 
88 апоплексия 12 г в день 2 р резах и 
ден 9—78 — апоплексии, улучшени 
НУВ › улу е памяти, повыше- 
утривенно лет ние бодрости 
14 дней, затем 
18 г в день 


через рот в те- 
К чение 14 дней 
ДС — двойной слепой метод 














зывало применение пирацетама при нарушениях координации. По- 
добные результаты становятся понятными с точки зрения механиз- 
ма действия препарата — его преимущественного влияния на кор- 
ковые зоны больших полушарий. 

Следует отметить, что в сочетании с приемом Л-Допа и фено- 
тиазинов пирацетам помогает снять общую слабость. Наибольший 
эффект наблюдался у больных со снижением интеллектуально- 
мнестических функций, эмоционально-волевой сферы. Под влия- 
нием лечения у больных уменьшалась истощаемость, они станови- 
лись более собранными, повышалась устойчивость внимания, его 
переключаемость. Однако при болыной длительности заболевания 
и выраженности психоорганического синдрома существенных сдви- 
гов не наблюдалось. 

Очень интересные и важные результаты получены при лечении 
пирацетамом больных с медленно текущими инфекциями — боко- 
вым амиотрофическим склерозом (БАС) и рассеянным склерозом 
(О. М. Невская, А. С. Ниязбекова, 1978). 

При рассеянном склерозе добавление пирацетама к обычному 
курсу лечения у больных в фазе выраженного ремиттирующего те- 
чения болезни приводило к четкому уменьшению астенического 
синдрома, а у части больных — к уменьшению интенсивности го- 
ловокружений. При прогредиентном течении болезни пирацетам 
никакого влияния на течение заболевания не оказывал. 

У больных БАС в 20% случаев на фоне приема пирацетама 
произошло ухудшение, а у большинства никаких изменений не от- 
мечено. Лишь у 4 из 37 больных, как сообщают О. М. Невская и 
А. С. Ниязбекова (1978), отмечено уменьшение ипохондрического 
синдрома. 

Ухудшение состояния сопровождалось нарастанием общей сла- 
бости и увеличением степени пареза. Подобная реакция, возмож- 
но, как предполагают исследователи, объясняется имеющимся у 
больных БАС повышенным содержанием АТФ. Введение пирацета- 
ма усугубляет имеющиеся биохимические сдвиги. 

Применение пирацетама у больных после перенесенных энце- 
фалитов различной этиологии давало положительные результа- 
ты, главным образом в плане улучшения самочувствия, повышения 
двигательной активности, нормализации сна. 

Специальное исследование высших корковых и психических 
функций неоднократно проводилось при лечении пирацетамом. Как 
правило, все исследователи (В. Н. Волков, 1976, 1978; Ю. Я. Ва- 
ракин, 1978, и многие другие) отмечают положительные сдвиги. 
Однако при значительных очаговых поражениях существенного 
улучшения функции (например, речи) не наблюдалось. 

В работах Т. В. Виноградовой, Р. Р. Непесова (1986) при лече- 
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нии больных хронической гипертонической энцефалопатией 
также обращалось внимание главным образом на уменьшение 
субъективных симптомов. Интересными в этом плане представ- 
ляются работы П. Картина и М. Повзье (1976), П. Дж. Дельвейда с 
соавт. (1976) с использованием плацебо и оценке состояния больных 
по шкале Готфриса (15 параметров) и шкалы Петри (8 парамет- 
ров). Шкала Готфриса: раздражительность, волнение, понижен- 
ная моторная активность, «расстройства при спешке», усталость, 
рассеянность, болтовня, краткосрочная память, аффективная 
неустойчивость, равнодушие, общее состояние, депрессивное сос- 
тояние, понимание, процесс мышления, спонтанная активность. У 
шкалы 6 отметок: «О» — отсутствие симптомов, «1»—«4» — сте- 
пени выраженности симптомов, «Х» — невозможность опреде- 
лить наблюдаемый симптом. 

Наблюдались пациенты с сенильной деменцией и больные с на- 
рушениями мозгового кровообращения. В обеих работах было ста- 
тистически достоверно установлено улучшение психомоторных реак- 
ций направленного характера в отличие от амфетаминов, при прие- 
ме которых наблюдается «бесполезное» психомоторное беспокой- 
ство; повышалась «независимость» пациентов (самостоятельное 
одевание, желание и возможность помыться и т. п.), улучшалось их 
отношение к окружающим, повышалось исполнение заданий пер- 
сонала. 

В. Собчик (1980) проводила сравнительное изучение действия 
пирацетама (ноотропила) и энербола (пиридитола) у 30 больных 
пенсионеров с клиническими симптомами церебросклероза. Выра- 
женные черты деменции отмечались во всей группе. Лечение прово- 
дилось методом двойной слепой пробы с энерболом и плацебо. Ноо- 
тропил применялся в капсулах по 400 мг, он назначался 3 раза в день 

по 2 капсулы в течение 2 месяцев. Состояние каждого пациента 
(14 мужчин и 16 женщин) оценивалось по гериатрической шкале 
Готфриса. 


У больных, которых лечили ноотропилом, отмечено статисти- 
чески существенное улучшение, касающееся головной боли, нару- 
шения моторики, физического ослабления, психического истощения, 
нарушения спонтанной активности, эмоциональной неуравнове- 
шенности, снижения настроения. Выраженное улучшение (хотя 
статистически не подтвержденное) наблюдалось в отношении (в оче- 
редности степени улучшения по убывающей): нарушение памяти, 
головокружение и раздражительность, эмоциональное безраз- 
личие, двигательное беспокойство и растерянность (рассеян- 
ность). 

У больных, леченных энерболом, статистически существенное 
улучшение отмечалось только в отношении головных болей. Умень- 
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шились также (статистически несущественно) некоторые симпто- 
мы: головокружение, раздражительность, нарушения ‘памяти, 
эмоциональная неуравновешенность, несобранность мыслей. 

При общей оценке психического состояния по шкале Готфри- 
са, без выделения отдельных симптомов, статистически существен- 
ное улучшение было достигнуто только при лечении ноотропилом. 
Терапевтическая активность этого препарата была больше, чем энер- 
бола и плацебо. 

Исследование ЭЭГ у больных, получавших пирацетам, показа- 
ло, что степень положительных сдвигов, наблюдавшихся на ЭЭГ, в 
целом соответствовала степени клинического улучшения. Наблюда- 
лось учащение фоновой альфа- и бета-активности, уменьшение 
волн тета-диапазона. По мнению 3. А. Покровской (1976), можно 
предположить, что указанные изменения электрической активности 
являются следствием ускорения метаболизма под влиянием пира- 
цетама. 

Сходные изменения наблюдал О. Г. Россинский (1976) у боль- 
ных с остаточными явлениями после инсульта — сдвиг от медлен- 
ных к более быстрым колебаниям биопотенциалов, уменьшение вы- 
раженности межполушарной асимметрии, повышение амплитуды 
ритмов ЭЭГ как в пораженном, так и в активном полушарии мозга, 
усиление реактивности мозга к ритмическому световому раздраже- 
нию. Все это свидетельствует о положительном влиянии пираце- 
тама на биоэлектрическую активность мозга человека. 

По данным Е. В. Шаровой и соавт. (1988) у больных с черепно- 
мозговой травмой пирацетам оказывает значительное влияние преж- 
де всего на степень пространственной синхронизации составляю- 
щих ЭЭГ, преимущественно в тета-диапазоне,- с тенденцией к ее 
увеличению, причем больше в передних областях, как между полу- 
шариями, так и внутри них. При этом на фоне дезорганизации био- 
электрической активности пирацетам выступает как ритмообра- 
зующий фактор ЭЭГ. 

У авторов складывается представление о том, что одним из пер- 
вых звеньев ЦНС, реагирующих на введение пирацетама, является 
(помимо коры) гипоталамо-таламическая система. Характер изме- 
нений синхронизации тета-ритма под влиянием пирацетама ука- 
зывает на адаптивные свойства этого препарата (Усватова И. Я. и 
соавт., 1981). В случаях «организованной» ЭЭГ при наличии в ней 
эпилептоидных знаков применение пирацетама может привести к 
снижению порога судорожной готовности вследствие нарастания 
процессов синхронизации в коре. 

Установлено, что применение пирацетама в остром периоде трав- 
матической болезни мозга способствует более быстрому выходу 
больного из коматозного состояния, уменьшению психопатологи- 
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ческих и неврологических нарушений в отдаленном посттрав- 
матическом периоде (О. И. Сперанская, 1983). 


Пирацетам выраженно улучшает клиническое состояние боль- 
ных при головокружениях и головных болях различной этиологии. 


Сводка работ зарубежных авторов об этом приводится в табл. 19. 


Показано выраженное защитное действие пирацетама при нев- 
ротических состояниях (М. Г. Айрапетянц, А. Я. Мехедова, 1981), 
а также при лечении тиков у детей и подростков (Г. Г. Шанько, 
1988). В последнем случае проводится комплексное медикаментоз- 
но-физиотерапевтическое лечение. При тиках различной этиологии 
наиболее эффективным оказалось применение аминалона (по пол- 
таблетки) или ноотропила (по 5—10 мг утром и вечером в течение 
месяца), большими дозами пиридоксина, иглотерапией или элект- 
росном. 

Особых противопоказаний к назначению пирацетама на протя- 
жении многих лет его применения не выявлено. 

Диапазон терапевтических доз очень высок — от 400 мг до 
12 г в сутки. 

Практически не выявлено и побочных дейстий. Лишь у отдель- 
ных больных иногда наблюдаются трудности засыпания, в основ- 
ном при позднем приеме препарата, повышенная раздражитель- 
ность. 

Не рекомендуется прием препарата при острой почечной не- 
достаточности (выводится только почками) (М. Д. Машковский, 

1986). 

Таким образом, пирацетам применяется с успехом при многих 
заболеваниях, в гериатрической и детской практике, является хоро- 
шим вспомогательным средством лечения при паркинсонизме. 
Важным достоинством этого препарата является возможность со- 
четания пирацетама с другими необходимыми больному средства- 
а Пиридитол (энцефа бол) — дисульфид пиридоксина, 
имеет свойства антидепрессантов с седативным компонентом. 

Фармакологические свойства определяют показания к его кли- 
ническому применению: препарат обладает хорошими антидепрес- 
сивными свойствами, увеличивает двигательную и психическую ак- 
тивность больных, что особенно важно у детей. Препарат показан 
при любых депрессивных и астенических состояниях, незави- 
симо от их нозологической принадлежности (травма, сенильные и 
пресенильные психозы, ипохондрические расстройства). Его назна- 
чение оправдано при хронической сосудисто-мозговой недоста- 
точности с выраженным психоорганическим синдромом. 

Хорошие результаты получены при назначении препарата боль- 
ным при нейроинфекциях, мигрени. 
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Таблица 19 


Пирацетам (ноотроп, ОСВ) при головокружениях (резюме клинических работ зарубежных авторов) 











Дозировка и 
Вид Диагностические Число 
ор (способ) показатели на и возраст Результат 
год издания па: ентов 
изучения (признаки) через рот ци 
Аапаа Е. ДС/плацебо Посттравмати- 2,4 г в день, в 60, Выраженное улучшение состояния 
Меигтап О. Н., ческий синдром течение 8 не- 17—68 — при головокружениях и головных 
1975 (головокружения, дель лет болях 
НаККагатеп Н., головные боли) 4,8 г в день, 60, Улучшение общего клинического со- 
НаКапиез Г.., ДС/ плацебо Посттравматиче- в течение в течение стояния, очень хороший эффект при 
1978 ский синдром (го- 8 недель 2—12 после головокружениях и головных болях 
ловокружения, го- несчастно- 
ловные боли, психи- го случая 
ческая и вегета- 
тивная симптома- 
Оозегуе!4 М. 1., тика) 2,4 г в день, 22 Четкое улучшение при головокруже- 
1980 ДСП/ Головокружения в течение в среднем ниях, нарушениях движения и жиз- 
плацебо центрального 2—3 недель 59 лет нестойкости 
генеза 
Негпапдез С., Открытое, — Старческие 2,4 г в день, -й Выраженное улучшение или исчез- 
Затие! }., расширенныеголовокружения в течение около — новение головокружений 
1985 испыта 
Н Г ий 4 недель 60 лет 
авиепа! : В 
1985 епаиег 1.Р., — ДС/плацебо Пане и 2,4 г в день, 50, 50% улучшение в уменьшении силы 
в иринтные в течение в среднем головокружений, уменьшение шума, 
окружения 8 недель 46 лет звона в голове, снижение вызванной 
заболеванием потери трудоспособ- 
ности 
ДС — двойной слепой метод 
ДСП — перекрестный двойной слепой метод 
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РРР РЕ РРР ЕЕ ЕЕ ааа Ве Х 
ПЕРЕН ЕС- РИМ зыза У 
> РЕР’х яя Е И-П = вв ароозавеонлсаа 
29939 “наБо #885 ЕЕ ЕЕ воно са 
я нчобнх 5`= бнныя “те биочонмао ка а & 
оне ыо БЕН Е ЗВ оз я 28-1 =] А = 
г: ИЕ оны © эзбо а Г 
р и: ИН = бел оз оеоез “53 г воза 
[--2 о 2 & 2 р хо он = --1 < = © 
годы но дорхрЕх „= Ао = В А-З М 





АСЯ — перекрестный двойной слепой метох 


АС — двойной слепой метод 


Результаты применения энцефабола (пиридитола) в неврологи- 
ческой клинике весьма обстоятельно представлены в материалах 
симпозиума «Препарат энцефабол в медицинской практике» (5 ок- 
тября 1982 г., Москва). На симпозиуме Л. С. Петелин с соавт., 
Н. В. Лебедева с соавт., Б. Рамамурти и другие сообщили о положи- 
тельном влиянии энцефабола при сосудистых поражениях голов- 
ного мозга. 

При курсе лечения в течение 3—4 недель начиная с 8—10 дня 
заболевания у пациентов с преходящими нарушениями мозгово- 
го кровообращения и при ишемических инсультах у большинства 
больных отмечено улучшение самочувствия, повышение бодрости, 
психической и физической активности. Влияния на двигательные 
и чувствительные симптомы не выявлено. 

В тех случаях, где уменьшение неврологического дефицита на 
ранних стадиях заболевания имело место, нельзя было исключить 
спонтанного восстановления. По срокам и степени восстановления, 
как было отмечено Н. В. Лебедевой, больные, получавшие энце- 


фабол, не отличались от больных, лечившихся традиционными 
методами. 


Б. Рамамурти указывает на лучшие результаты восстановления 
функций при локализации очагов нарушения мозгового кровообра- 
щения в каротидном бассейне, хотя достоверных доказательств 
этого положения не приводит. Обращено внимание на более значи- 
тельное повышение мозгового кровотока при введении препарата в 
позвоночные артерии по сравнению с сонными, что объясняется воз- 
действием на стволовые сосудисто-двигательные центры (Стойка, 
1973). 

Л. С. Петелин, ссылаясь на работы японских исследователей, 
проводивших сравнение с тренталом, указывает на преимущества 
энцефабола в первые 6 недель лечения больных с остаточными явле- 
ниями после инсульта и преимущества трентала в последующие 4 
недели. Наши наблюдения дают обратные отношения: примене- 
ние трентала в остром периоде заболевания оказывает положи- 
тельное влияние на очаговые симптомы, что согласуется с улучше- 
нием кровоснабжения пораженных участков за счет увеличения де- 
формируемости эритроцитов и других свойств трентала (Н. В. Ле- 
бедева, Л. Н. Ибрагимова, 1987). Энцефабол же в первую очередь 
влияет на клеточный метаболизм. Не ясно, целесообразно ли его 
повышение в острейшем периоде инсульта? Ответ на этот вопрос 
нуждается в проверке. р 

Напротив, при хронической сосудисто-мозговой недостаточнос- 
ти, в том числе при дисциркуляторных энцефалопатиях, сопровож- 
дающихся нарушениями высших корковых функций, энцефабол 
оказывал положительное влияние. Особо это было отмечено при па- 
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Т. В. Виноградова, Р. Р. Непесов, 1986). 

Существенной зависимости эффекта энцефабола от возраста и 
пола больных мы не наблюдали. 

Анализируя данные обследования (Н. В. Лебедева с соавт. 
1982), можно было констатировать, что хорошие и удовлетворитель- 
ные результаты наблюдались почти в половине случаев в группах 
больных с дисциркуляторной энцефалопатией. Наилучший эффект 
наблюдался у больных с нарушением концентрации внимания, сни- 
жением настроения, нарушением эмоционально-волевой сферы, 
т. е. в тех случаях, когда имело место понижение корковой 
активности. У этих больных под влиянием лечения улучшалась па- 
мять, уменьшалась лабильность эмоционально-волевой сферы, боль- 
ные становились более собранными, исчезала тревожность, заметно 
преобладал положительный эмоциональный фон настроения, боль- 
ные становились бодрее и активнее. Более детальный анализ дина- 
мики психических функций (Т. В. Виноградова с соавт., 1984) у 
больных с гипертонической энцефалопатией выявил, что улучше- 
ние не зависело от длительности артериальной гипертензии и оп- 
ределялось выраженностью неврологических симптомов и темпом 
прогрессирования заболевания — частотой кризов и других нару- 

шений мозгового кровообращения, сопутствующего поражения 
почек и других заболеваний (например, диабета). 

Детальный анализ электрофизиологических сдвигов на ЭЭГ, за- 
писанный методом компрессированного спектрального анализа 
(10 больных), выявил большую степень улучшения всех биоэлектри- 
ческих показателей в «здоровом» полушарии и было более значи- 
тельным у лиц молодого возраста. Чем старше возраст больного, тем 
менее было выражено наращивание мощности здорового полуша- 
рия под влиянием энцефабола. Таким образом, можно сделать вы- 
вод, что энцефабол оказывает влияние на сохранные структуры, 
повышает активационную роль здорового полушария в достигае- 
мом клиническом улучшении. При выпадении функций действие 
препарата не проявляется. Это улучшение не касается какой-либо 
одной функции, например, только зрительной или только слухо- 
вой памяти. Оно проявляется в любой модальности. То есть не яв- 
ляется специфическим. 

Седативное действие препарата у некоторых больных имело мес- 
то в виде четкого снотворного эффекта во время и спустя 1—3 часа 
после инфузии. У одного больного это действие было особенно вы- 


ражено и не уменьшилось при повторных вливаниях; у другого — 
прошло после второй капельницы. 


Побочные действия у препарата практически отсутствуют. Ред- 
ко наблюдается расстройство сна (у 1 больной из 60). 
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рентеральном введении препарата (Н. В. Лебедева, В. А. Чухрова, 
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Таким образом, энцефабол является эффективным ноотроп- 
ным средством, улучшающим главным образом интеллектуально- 
мнестические функции, внимание и состояние эмоционально-воле- 
вой сферы у больных с цереброваскулярными заболеваниями. Дей- 
ствие энцефабола на двигательные, чувствительные, координа- 


торные нарушения у данной категории больных выражено значи- 
тельно меньше. 


При клиническом изучении энцефабола в Институте невроло- 
гии АМН СССР было выявлено еще одно важное свойство препа- 
рата. При проведении курса внутривенных капельных вливаний 
энцефабола по 100 мг ежедневно в течение 10—15 дней больным с 
боковым амиотрофическим склерозом не было отмечено какого- 
либо изменения органической неврологической симптоматики, обус- 
ловленной поражением пирамидной системы, передних рогов, буль- 
барных волокон. В то же время у этих, даже тяжелых больных за- 
метно улучшалась функция дыхания, что определялось не только 
субъективно, но подтверждалось исследованием жизненной емкости 
легких и показателями газового состава крови (И. А. Завалишин, 
А. С. Ниязбекова, Н. И. Левченко). По-видимому, этот эффект обус- 
ловлен действием препарата на ретикулярную формацию ствола 
мозга. Некоторое общее улучшение состояния отмечено у больных 
с болезнью Альцгеймера и лейкоэнцефалите. 

У больных рассеянным склерозом наблюдалась в фазе обостре- 
ния некоторая стабилизация симптомов. Однако небольшое число 
наблюдений не позволяет высказаться более определенно. Дей- 
ствие энцефабола сохранялось на протяжении 2—3 недель после 
отмены препарата. Положительное действие энцефабола при кон- 
тузии мозга отмечают ВузНтсКу’7.. и соавт. (1977). Они применяли 
высокие дозы препарата: 200 мг 3 раза в день в виде внутривенных 
инфузий в 5%-м растворе глюкозы или физиологическом растворе. 
Введение продолжалось до возвращения сознания или восстанов- 
ления рефлексов. В дальнейшем лечение проводили перораль- 
ным введением энцефабола по 100 мг 3 раза в день в среднем в тече- 
ние 25 дней. Как и при других заболеваниях, энцефабол не влиял 
на симптомы, вызванные структурными изменениями мозга, но 
улучшал функциональные изменения, вызванные травмой. Влияние 
энцефабола на изменение функций мозга подтверждается положи- 
тельными сдвигами на ЭЭГ: регрессией ненормальной биоэлектри- 
ческой активности. Особенно ясно это проявляется в нормализации 
альфа-активности. Длительный пероральный прием энцефабола 
также оказался эффективным в лечении последствий травм го- 
ловы. 

Так, Киатига (1981) получил хорошие результаты при дозах 
200 мг 3 раза в день в течение 6 недель. Исследование было прове- 
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дено на 270 больных двойным слепым методом. Лечение начиналось 


спустя месяц и больше после травмы. | 

О хороших результатах лечения энцефаболом травматической 
комы в условиях введения препарата на ранних сроках сообщает 
Ра|е Огс 7. с соавт. (1980). Они употребляли до 1000 мг энцефа- 
бола в сутки (внутривенно, в растворе глюкозы) продолжитель- 
ностью до 26 дней. Число летальных исходов, по наблюдениям этих 
авторов, уменыпилось до 35,3% против 54,2% в контрольной 
группе. 


Специальное исследование биоэлектрической активности в 
группе больных, которым проводились стереотаксические опера- 
ции, показало, что введение энцефабола больным повышает электри- 
ческую возбудимость структур, принадлежащих к лимбической 
системе. 

Исследование мозгового кровотока, проведенное Неггзсвай 
(1975) у больных с острой ишемией мозга, показало, что при введе- 
нии 400 мг энцефабола мозговой кровоток достоверно повышается в 
белом и сером веществе в ишемических областях мозга, и только в 
сером — в областях с нормальным исходным кровотоком. 

Японские исследователи (ТазаК! её а|., 1980) на 458 больных, 
принимавщих энцефабол, установили, что при различных видах на- 
рушений мозгового кровообращения, включая транзиторные ише- 
мические атаки, ишемические инсульты и геморрагии, имелась 
стабильная клиническая картина спустя месяц и более после острого 
нарушения кровообращения. 

Исследование было проведено двойным слепым методом (доза 
энцефабола — 200 мг 3 раза в день в течение 8 недель). Следует 
отметить, что заметная разница между плацебо и энцефаболом 
сказалась только к 8-й неделе наблюдения. 

Пантогам обладает седативными свойствами, снижает спон- 
танную двигательную активность животных, ослабляет агрессивные 
реакции, оказывает противосудорожное действие, повышает ус- 
тойчивость к гипоксии, проникает через гемато-энцефалический 
барьер. 

На этих экспериментальных данных основано клиническое при- 
менение. 

Пантогам уменьшает моторную возбудимость, приводит к упо- 
рядочению поведения, одновременно увеличивает трудоспособность, 
умственную активность, уменьшает или полностью купирует ги- 
перкинетические расстройства. Он улучшает самочувствие, настрое- 
ние, повышает общий тонус, устраняет головные боли и головокру- 
жение. К важным свойствам пантогама относится его влияние на ре- 
гуляцию функций мочевого пузыря. 

Предполагается, что под влиянием пантогама происходит тор- 
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Н. Б. Ласкова (1981) с 


ообщает о хороших результатах лечения 
пантогамом хронического 


экстрапирамидного нейролептического 
синдрома. В процессе лечения (Зг — суточная доза) отмечен пере- 
ход от генерализованных гиперкинезов к локальным. Хуже всего 
коррекции поддавались оральные гиперкинезы. Одновременно 
улучшалось общее состояние больных. Они становились более актив- 
ными, уравновешенными, контактными, улучшалась память, наблю- 
далась и некоторая редукция резидуальных явлений: перенесенных 
ранее нейроинфекций и черепно-мозговых травм. 

Эффект был достаточно стойким (катамнез до 2 лет). 

Таким образом, применение пантогама может иметь значение 
при развитии экстрапирамидной симптоматики у больных с энце- 
фалопатией (Р. Р. Непесов, 1986). 

Важные данные по лечению экстрапирамидных гиперкинезов 
У больных с наследственными заболеваниями нервной системы 
были получены группой сотрудников Института неврологии АМН 
СССР (Е. Д. Маркова с соавт., 1981). Авторы наблюдали большую 
группу больных (48 человек) с различными экстрапирамидными и 
мозжечковыми гиперкинезами (миоклонус-эпилепсия, хорея Ген- 
тингтона, гепато-церебральная дистрофия и др.). Применение пан- 
тогама в возрастающих дозах от 0,5 до 4,0 г в сутки, продолжитель- 
ностью до 4 месяцев, особенно в комбинации с ривотрилом, анте- 
лепсином или седуксеном (и другими препаратами бензодиазепи- 
нового ряда) уменьшало гиперкинетический синдром. Примене- 
ние бензодиазепинов позволяло снижать дозу пантогама. Как и дру- 
гие исследователи, при применении пантогама авторы обращали вни- 
мание на улучшение общего состояния, они не наблюдали уменьше- 
ния слабости, вялости, седативного эффекта. 

Тщательное изучение функционального состояния печени вы- 
явило улучшение ее функции (снижение фракции гамма-глобули- 
нов и билирубина в сыворотке). Это улучшение, по мнению 
Е. Д. Марковой и соавт. (1981), обусловлено дезинтоксикационным 
воздействием гомопантотеновой кислоты, включающейся в реакции, 
протекающие с участием коэнзима-А. Этот момент особенно су- 
ществен для больных и гепато-лентикулярной дистрофией. 

Хороший эффект от применения пантогама наблюдался У боль- 
ных с поствакцинальными энцефалитами и другими нейроин- 
фекциями (О. И. Маслова, 1981) в плане уменьшения двигатель- 
ной и психической расторможенности, судорожного синдрома, за- 
держки психического развития, что объективизировалось данными 
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ЭЭГ. Влияние пантогама на пирамидный мышечный тонус и дви- 
гательные функции при детском церебральном параличе не отме- 
чено. 

Хороший эффект наблюдался при лечении заикания: уменьшал- 
ся клонический компонент заикания. 

У детей улучшались память, активное внимание, восприятие, бо- 
гаче становился эмоциональный фон. 

Как уже говорилось, пантогам оказывает значительное проти- 
восудорожное действие. Ю. В. Мозолевским и Л. С. Сосновской 
(1986) пантогам применялся как дополнительное средство к не- 
достаточно эффективной терапии. Отмечено улучшение клинических 
показателей, более выраженное при малых припадках. 

И. В. Ордянская и М. М. Козловский (1981) специально оста- 
навливаются на динамике ЭЭГ у больных эпилепсией — снижении 
амплитуд патологических волн уже при однократном приеме панто- 
гама и редукции разрядов. Эти положительные сдвиги появлялись 
через 2—3 часа после приема и удерживались на протяжении суток. 

Ссылаясь на дезинтоксикационный эффект пантогама, авторы 
предлагают увеличить суточные дозы до 4,5— 6 г, что позволяет зна- 
чительно сократить число больших приступов или их полностью 
купировать. 

В недавно выполненной работе Л. Г. Полевого с соавт. (1981) 
обсуждаются вопросы нейрофармакологического действия пантога- 
ма. Авторы полагают, что ноотропное действие препаратов, отно- 
сящихся к указанной группе, может проявляться самостоятельно 
или в сочетании с различными нейро- и психотропными эффектами. 

По мнению этих исследователей, пантогам обладает более широ- 
ким спектром нейрофармакологической активности, чем пирацетам. 
Ими было установлено, что оптические изомеры пантогама дей- 
ствуют как парциальные агонисты, конкурируя за один и тот же 
рецептор (рацемат — наименее активен, правовращающий — вдвое 
активнее левовращающего). По-видимому, ГАМК-позитивное дей- 
ствие пантогама может быть обусловлено его прямым влиянием на 
ГАМК-рецепторы. 

ГАМК-ергический эффект пантогама более выражен, чем у пира- 
цетама, и лежит в основе его противосудорожного действия. Спо- 
собность же ослаблять нейротоксические эффекты нейролепти- 
ков и эффективность при различной церебральной недостаточ- 
ности является следствием ноотропной активности. 

А миналон — гамма-аминомасляная кислота (ГАМК), по 
своему конечному эффекту близок к ноотропам. Он изменяет функ- 
циональную активность мозга, образуется в организме из глутами- 
новой кислоты, является медиатором тормозных процессов. При 
обычных способах введения плохо проникает через ГЭБ. 
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Способность расширять сосуды, по-видимому, обусловлена его 


действием на специфические сосудистые рецепторы (в том числе 
рецепторы мозговых артерий). 


При нарушенном ГЭБ, когда ГАМК лучше проникает в мозг, 
нельзя исключить ее центральное тормозное влияние. Торможение 


функциональной активности мозга повышает толерантность к ги- 
поксии. 


Под влиянием ГАМК повышается дыхательная активность тка- 
ней головного мозга, улучшается утилизация глюкозы, улучшается 
кровоснабжение, ускоряется удаление из мозга продуктов обмена 
(И. А. Сытинский, 1977). 

Действие ГАМК в ЦНС осуществляется путем взаимодействия 
с ГАМК-ергическими рецепторами, находящимися в тесной связи 
с дофаминергическими и другими рецепторами мозга. 

В последние годы выделена субъединица белковой природы 
ГАМК-рецептора, так называемый ГАМК-модулин, регулирующий 
связывание и сродство рецептора к медиатору — ГАМК. 

В качестве лекарственного средства аминалон получают син- 
тетическим путем. Показаниями для клинического применения ами- 
налона являются главным образом сосудистые заболевания голов- 
ного мозга. 

Прием ГАМК улучшает динамику нервных процессов, улучшает 
мышление, память, оказывает мягкое стимулирующее действие. Спо- 
собствует восстановлению движений и речи, уменьшает вестибу- 
лярные расстройства у больных с нарушениями мозгового кровооб- 
ращения и после травм головного мозга. 

Аминалон назначают как после преходящих нарушений мозгово- 
го кровообращения, так и после инсультов и при хронической це- 
реброваскулярной недостаточности (ХЦВН) с целью повышения 
двигательной и психической активности больных. У детей приме- 
няют при умственной отсталости (Л. С. Петелин и соавт., 1971; 
Н. С. Сазонова, Е. Г. Балашова, 1974; Ф. А. Поемный, Б. М. Труб- 
ников, 1975; Л. Г. Столярова с соавт., 1972; Л. Г. Гаркуша с соавт., 
1978). 

Клиническое изучение действия аминалона (гаммалона) было 
проведено на болышом материале Л. С. Петелиным с соавт. (1971). 
Авторы отмечают, что при острых нарушениях мозгового кровооб- 
ращения (ОНМК) у ишемических больных быстрее проходили как 
о бщемотовые, так и очаговые симптомы. При капельном внутри- 
венном ‘введении 20 мл 5%-го раствора 10 г на 500 мл изотоничес- 
кого раствора хлорида натрия эффект был выше, чем при приеме 
препарата внутрь до 12 драже по 0,25 г (т. е. 3 г препарата). 

При ХЦВН стабилизировалось артериальное давление (при его 
повышении), отмечена нормализация эмотивной сферы, поведе- 
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ния, психической истощаемости — улучшалась память. Длитель- 


ность лечения — до 2 месяцев. Эффект сохранялся 6—8 месяцев, 

Н. Н. Аносов, Б. С. Виленский (1978) отмечают высокую эффек- 
тивность гаммалона в острой стадии ишемического инсульта, одна- 
ко только при внутривенном капельном введении. 

Авторы указывают на заместительный характер терапии ГАМК, 
которая в норме содержится в головном мозге. 

Неясность представлений о действии аминалона выражается в 
том, что М. Д. Машковский и соавторы еще в 1974 году упоминают о 
ГАМК как о медиаторе торможения, а другие авторы отмечают его 
стимулирующее влияние на мозговой метаболизм и спазмолити- 
ческий эффект (Л. С. Петелин, Л. И. Гольденберг, 1971; Н. С. Са- 
зонова, Е. Г. Балашова, 1974; Ф. А. Поемный, Б. М. Трубников, 
1975; Л. Г. Столярова и соавт., 1972; Л. Г. Гаркуша и соавт., 1978; 
Л. С. Петелин и соавт., 1971). 

Л. С. Петелин и Л. И. Гольденберг (1971) у 64% больных наб- 
людали более быстрое и значительное восстановление функций, 
чем без назначения аминалона. 

У 30% общего числа больных, леченных ГАМК, наблюдается 
«пробуждающий» эффект — быстрый выход из сопорозного состо- 
яниЯ. 

Аналогичные данные показывают Н. Н. Аносов и Б. С. Вилен- 
ский (1978): у 24 из 40 коматозных и сопорозных больных уже к 
концу инфузии препарата степень угнетения сознания уменышалась 
с последующим быстрым регрессом неврологической симптомати- 
ки. Менее выраженный эффект наступил у 12 больных, 4 — умерли. 
При высоком АД отмечено его заметное снижение. 

Л. С. Петелин, В. А. Пигарев (1971) указывают, что при приеме 
внутрь гаммалона при двойном слепом методе даже и максималь- 
ные дозы дают незначительный клинический эффект. То же подт- 
верждают Н. Н. Аносов и Б. С. Виленский (1978) на 45 наблюде- 
ниях и Д. А. Марков с соавт. (1973). 

Н. Н. Аносов и Б. С. Виленский (1978) полагают, что поскольку 
гаммалон в организме превращается в янтарную кислоту и вклю- 
чается в цикл Кребса, что сопровождается выделением значитель- 
ного количества энергии, более вероятен и значим второй меха- 
низм — активизация энергетических процессов (нормализация гли- 


колиза, повышение усвоения глютаминовой кислоты, нейтрализа- 
ция аммиака). 


Указывается, что гаммалон, воздействуя в качестве медиатора 
на ряд звеньев адрено- и холинергических структур, корректи- 
рует действие нейронов, активизирующих ретикулярную форма- 
цию, а также способствует умеренной вазодилатации, усилению моз- 
гового кровотока, повышению потребления кислорода мозгом. 
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Клинические показания для лечения сермионом определялись 
наличием сосудистого заболевания с той или иной степенью сосу- 
дисто-мозговой недостаточности, начиная от больных с начальными 
признаками недостаточности кровоснабжения мозга (И. А. Сучкова 
с соавт., 1975) до тяжелых степеней хронической сосудисто-мозго- 
вой недостаточности у больных пожилого возраста (Д. Бенте с 
соавт. 1983). Препарат назначался также больным с мигренью и при 
острых нарушениях мозгового кровообращения. При этом учитыва- 
лась не только возможность снижения АД, нои антиагрегационный 
эффект препарата. Это имеет особое значение, поскольку показано, 
что одним из звеньев в патогенезе цереброваскулярных расстройств 
могут быть вазомоторные нарушения и изменения реологических 
свойств крови, приводящие к ухудшению микроциркуляции в мозге, 
Так, установлено, что при ишемических инсультах, а также при це- 
ребральных гипертонических кризах происходит активация кро- 
вяных пластинок, которая в значительной мере определяет разви- 
тие микроциркуляторных расстройств в мозге и образование тром- 
боцитарных эмболов в артериальной системе. 


ходило снижение изучаемого показателя с 71,8% под влиянием 
АДФ и 69% под влиянием адреналина до нормальных цифр. 


ее значительному клиническому эф- 
сокая степень снижения агрегации 


ало отличалась от исходной ве- 
положительный эффект сермиона при ле- 
чении повторных преходящих нарушений мозгового кровообраще- 
ния может быть обусловлен участием в их генезе механизма арте- 
риоартериальных эмболий тромбоцитарного происхождения. 

При остро развившихся легких и средней тяжести ишемических 
инсультах (Л. С. Петелин и соавт., 1983) лечение сермионом начи- 
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нали на 3—5-й день инсульта при отсутствии эффекта от обычно 
проводимого лечения. Не было установлено заметного влияния на 
регресс неврологических симптомов. Отмечено снижение давления и 
повышение уровня бодрствования. 

Данные исследования РЭГ (Н. В. Лебедева, Л. В. Плетнева и 
соавт., 1983; В. Н. Шток, 1984) указывали на увеличение пульсово- 
го кровенаполнения, снижение тонуса артерий, уменьшение меж- 
полушарной асимметрии. В. Н. Шток отмечает, что увеличение 
пульсового кровенаполнения было выше в больном полушарии, 
т. е. действие сермиона не сопровождалось феноменом обкрады- 
вания. Электроэнцефалограмма у больных с легкими нарушениями 
мозгового кровообращения менялась мало (В. А. Чухрова, 1975). 
У пожилых больных с явлениями сенильной деменции и дисцирку- 
ляторной энцефалопатией Д. Бенте с соавт. (1983) отметил при 
двойном слепом методе уменьшение медленных волн в диапазоне 
2—7,5 Гц, увеличение частот порядка 8,5—12 Гц (т. е. альфа- и 
бета-ритмов). 

Представляет интерес исследование мозгового кровотока, прове- 
денное в Институте неврологии АМН СССР И. В. Мусатовой и 
Т. Н. Шарыповой (1986) у 16 больных, наблюдавшихся в клинике по 
поводу ишемического инсульта, развившегося на почве гипертони- 
ческой болезни и атеросклероза. 

Исследование проводили ингаляционным методом 133-Хе на 
32-детекторной системе «Вальмет» (Финляндия). 

Каждому больному проводилось четыре исследования: «в покое», 
на фоне гипервентиляции, до введения сермиона и после инъекции 
препарата. Проба с гипервентиляцией использовалась для оценки 
состояния реактивности церебральных сосудов. 

Регионарный мозговой кровоток для всей группы в целом до ле- 
чения сермионом составил 55,2-9,3 мл (100 г) ' мин7' и был сни- 
жен на 13,7% в сравнении с нижней границей нормы, равной, по 
нашим данным, 72,2=8,3 мл (100 г)! мин '. 

Процентная СО›— реактивность церебральных сосудов у 11 
больных, которым была произведена проба с гипервентиляцией, 
была в пределах 1,9 1,4% Д гСВЕ на каждый мм рт. ст. раСО. и 
имела статистическую достоверность различий (р<0,01) по срав- 
нению с нормальной величиной у лиц контрольной группы, равной 
3,0-0,7% мк мм рт. ст. раСО» '. 

После введения больным сермиона мозговой кровоток для всей 
группы в целом не изменился и остался в пределах 54,5-8,07 мл 

(100 г)-' мин". Вместе с тем следует обратить внимание на тот 
факт, что изменения мозгового кровотока были разнонаправленны- 
ми. Это дало основание выделить две группы наблюдений. Первую 
группу составили 7 больных, У которых на фоне сермиона имело 
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место увеличение мозгового кровотока, и вторую — 9 больных, у ко- 
торых изменения в церебральной гемодинамике сопровожда лись 
уменьшением мозгового кровотока. 

У 7 больных, вошедших в первую группу, т. е. в 53,7% наблюде- 
ний, на фоне сермиона произошло увеличение мозгового кровотока. 
Средний регионарный мозговой кровоток (ср. гМК) у больных до 
сермиона был в пределах 49,4 9,4 мл (100 г)-!мин^ ‚› В то время 
как после введения указанного препарата стал равным 57,7-6,9 мл 
(100 г) ' мин-' (Р< 0,1), т. е. увеличился на 18,4-11%. Это соп- 
провождалось уменьшением сосудистого сопротивления с 2,36 мм 
рт. ст. мл (100г)`' мин`' до 1,85 мм рт. ст. мл (100г)-! мин '. Из- 
менения мозгового сосудистого сопротивления имели статистичес- 
кую достоверность различий (Р< 0,05). 

Следует отметить, что увеличение мозгового кровотока имело 
место у больных, у которых проведенная проба с гипервентиляцией 


выявила в 6 из 7 наблюдений негрубые изменения в реактивности 
церебральных сосудов, на уменьше 


ной крови. Процентная СО. 


у больных была в пределах 2,78 вместо 3,0-0,77% мм рт. ст. раСО» 
У лиц контрольной группы, 


первентиляцией не измен 


кровотока; гМК у больных данной группы в ис 


‚ в то время как после вве- 
дения сермиона стал равным 52,0+8,32 мл (100 г)-!' мин-! 
%. Уменьшение мозгового 
еличением мозгового сосу- 
рт. ст. мл (100 г) ' мин” ". 
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Установлено, что увеличение мозгового кровотока имело место 
у больных с сохранной способностью церебральных сосудов к кон- 
стрикции, выявленной при снижении раСО. в момент произвольной 
гипервентиляции. Снижение мозгового кровотока на фоне сермиона 
было отмечено у больных с нарушенной констрикторной способ- 
ностью церебральных сосудов. 

Сложность оценки влияния сермиона (ницерголина) на мозговой 
кровоток у больных цереброваскулярными заболеваниями опре- 
деляется и тем, что, по экспериментальным данным последних лет, 
он оказывает нормализующее влияние на дыхание митохондрий 
клеток, особенно в условиях ишемии мозга, влекущей за собою изме- 
нения и церебрального метаболизма. 


Полученные данные позволяют прийти к заключению, что уве- 
личение мозгового кровотока в одной группе наблюдений, у больных 
цереброваскулярными заболеваниями на фоне сермиона явилось 
следствием прямого альфа-адреноблокирующего действия препа- 
рата. Это может быть подтверждено отсутствием в этой группе 
больных грубых изменений констрикторных свойств церебраль- 
ных сосудов, свидетельствующих о сохранности адренореактив- 
ных систем. Применение сермиона способствовало блокированию 
системы, воспринимающей сосудосуживающие импульсы с высво- 
бождением тормозных сосудорасширяющих эффектов. Это и вызва- 
ло у больных увеличение мозгового кровотока. Необходимо подчер- 
кнуть, что в экспериментальной работе А. Уопз с соавт. (1979) у крыс 
с сохранной реактивностью церебральных сосудов на гиперкапнию 
также отмечено четкое альфа-адреноблокирующее влияние ницер- 
голина, сопровождавшееся у животных увеличением мозгового кро- 
вотока. Авторами установлена зависимость альфа-адреноблоки- 
рующего влияния препарата от его дозы. 

Уменьшение мозгового кровотока на фоне сермиона у больных с 
резким снижением констрикторных свойств церебральных сосу- 
дов, возможно, является следствием извращеннои реакции рецеп- 
тора с развитием депрессорного эффекта вместо прессорного. 
Уменьшение и увеличение мозгового кровотока при применении 
ницерголина у больных цереброваскулярными заболеваниями отме- 
чено рядом исследователей и, в частности ЛИТ Г. О. с соавт. (1979). 
Однако эти авторы, не располагая данными о состоянии реактивнос- 
ти церебральных сосудов у больных, не остановились на причинах 
разнонаправленного действия препарата в клинике. 

Таким образом, исследование регионарного мозгового кровотока 
У больных цереброваскулярными заболеваниями, леченных сер- 
мионом, позволяет прийти к заключению о целесообразности при- 
менения данного препарата в клинической практике. Появление 
эффекта улучшения мозгового кровообращения, по нашим данным, 
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возможно при лечении больных, в клинической картине которых 
имеет место редукция мозгового кровотока, сочетающаяся с не. 
грубым изменением состояния реактивности церебральных сосудов. 


Результаты, полученные другими авторами, также указывают 
на увеличение мозгового кровотока после введения сермиона. Так, 
С. В. Мадорский с соавт. (1983) отмечает, что после различных ней- 
рохирургических операций инфузия сермиона оказывала положи- 
тельный эффект на состояние мозгового кровотока в случаях с бла- 
гоприятным клиническим течением. Наблюдалось его повышение в 
среднем на 10,5-2,5 мл (100 г) мин в обоих полушариях мозга и 
сглаживании межполушарной асимметрии со значительным усиле- 
нием кровотока в зоне локальной ишемии. Это обстоятельство под- 
черкивает отсутствие феномена обкрадывания. При развитии после- 
операционной ишемии ствола введение сермиона приводило к рег- 
рессу неврологической симптоматики. 

Правда, в подобных случаях нельзя исключить эффективности 
одновременно проводимой противоотечной терапии и спонтанного 
улучшения, поскольку четких контрольных данных в работе не пред- 
ставлено. 

Изменения ЭЭГ, по данным В. А. Чухровой, несколько запаз- 
дывают по сравнению с выравниванием показателей тромбоцитарно- 
сосудистого звена гемостаза. Значимые положительные сдвиги 
на ЭЭГ в виде уменьшения степени выраженности общемозговых 
изменений — уменьшении общей дизритмии, возрастании индекса 
альфа-ритма — наблюдались после приема сермиона внутрь. Таким 
образом, улучшение процессов метаболизма в нервной ткани яв- 
ляется как бы вторичным. Вместе с тем С. В. Мадорский и соавт. 
(1983), записывая ЭЭГ на фоне инфузионного введения 4 мг препа- 
рата однократно и 12 мг в сутки (ав отдельных случаях до 8 мг 
однократно и 30 мгв сутки), наблюдали при благоприятном кли- 
ническом течении снижение мощности альфа-активности, повыше- 
ние тета-активности на 5-й минуте введения ницерголина. Через 
час после начала введения отмечено снижение дельта-, усиление 
тета- и альфа-активности до фоновых значений. Усиливалась сте- 
пень выраженности межполушарных связей по бета-активности. 
Эти данные позволили авторам сделать вывод об увеличении неспе- 
цифических активирующих влияний ретикулярной формации ствола. 

По-видимому, нельзя исключить разнонаправленность дей- 
ствия сермиона: его первичное непосредственное влияние на агрега- 
цию, альфа-рецепторы сосудистой стенки и, наконец, его централь- 
ное деиствие, обусловливающее изменение сосудистого тонуса. 

Можно думать, что улучшение общего состояния, памяти, уров- 


ня бодрствования определяется активирующим влиянием ретикуляр- 
ной формации на кору головного мозга. 
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Артериальное давление при приеме сермиона имело тенденцию 
к снижению. Однако никакого драматического снижения АД не 
наблюдалось. Л. С. Петелин, В. Н. Шток (1983) и другие отмечают, 
что гипотензивный эффект был тем больше, чем выше было ис- 
ходное давление. Этот гипотензивный эффект усиливался при про- 
должении приема препарата, достигая привычного для большого 
уровня. Все же при тяжелой исходной артериальной гипертензии 
одного лечения сермионом недостаточно. 

Существенных побочных явлений при лечении сермионом не 
было выявлено. Лишь некоторые больные жаловались на головную 
боль в течение 30—60 минут после приема препарата. 

Последними исследованиями показано (Е. Тратник, 1987), что 
старение приводит к изменению активности ряда ферментов, участ- 
вующих в синтезе и деградации нейротрансмиттеров в мозге. Поэто- 
му ряд исследований был проведен для оценки влияния сермиона 
на нейротрансмиттерные системы, особенно допаминергическую. 
Эти работы показали, что сермион улучшает формирование допами- 
на в мезолимбических структурах (эффект определяли, измеряя 
концентрации основных метаболитов допамина: гомованилиновой 
и диоксифенилуксусной кислот). 

Влияние на метаболизм допамина является специфическим для 
сермиона в отличие от других производных эрголина, которые не 
вызывают подобных изменений. 

В связи с этими данными наиболее важной областью примене- 
ния сермиона является хроническая церебральная недостаточ- 
ность. 

Клиническая симптоматология хронической церебральной не- 
достаточности в какой-то степени отражает нарушения нейрональ- 

ного метаболизма, а сермион, будучи активатором метаболических 
процессов в мозге, является клинически активным при этом виде 
патологии и при старческом слабоумии. 

В многочисленных клинических исследованиях как открытых, 

так и сравнительных, был показан положительный эффект сермиона. 
В ряде этих исследований положительные терапевтические резуль- 
таты, полученные после лечения ссрмионом, были подтверждены при 
компьютерной оценке ЭЭГ (уменьшение медленных дельта- и на- 
растание быстрых бета-ритмов), значительным улучшением при 
выполнении психометрических тестов. 

Однако собственного опыта по данному вопросу в отечественной 


неврологии нет. 

Кавинтон применяется в Советском Союзе с 1976 года. Этот 
препарат завоевал широкую популярность среди врачей различных 
специальностей и в первую очередь невропатологов. По своему дей- 
ствию кавинтон является вазоактивным средством. Он, как это дока- 
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зано многочисленными экспериментальными и клиническими 
наблюдениями, расширяет сосуды мозга, усиливает кровоток и улуч. 
шает снабжение мозга кислородом. Кроме того, кавинтон непосред. 
ственно влияет на метаболизм нервной ткани, способствуя Утили- 
зации глюкозы, накоплению в тканях АТФ, способствует повыше- 
нию катехоламинов в тканях головного мозга. Эти свойства препа- 
рата объясняют особенности действия препарата, его ноотропный 
Эффект у больных с различными неврологическими заболеваниями, 
сопровождающимися не только недостаточностью кровоснабжения 
мозга, но и неврологическим дефицитом вследствие возрастных 
изменений, например, при энцефалопатиях. Как было показано 
(Л. Спорни 1976), кавинтон обладает анаболическим действием на 
метаболизм. Он улучшает возможности сопротивления нервных 
клеток вредным влияниям посредством создания более ВЫГОДНЫХ 
энергетических условий и усиления питания тканей в центральной 
и периферической нервной системе. 


Следует подчеркнуть, что усиление мозгового кровотока отме- 
чается преимущественно в 


циальные отчеты клиник, изучавших кавинтон, доклады на симпо- 
зиумах, посвященных кавинтону, в Москве и Будапеште, наши соб- 


ственные наблюдения, проводившиеся в Институте неврологии АМН 
СССР (см. табл. 20). 


› В ТОМ числе с мигренью, больным с ревмо- 
васкулитом, а также с другими заб 


остеохондрозом, арахноидитом, при травматической энцефалопа- 


больных с энцефаломиелитом, а 


192 














Н уу 
ее, № 
ву к 
о 
ь ь | Заболева 
ния 
м ы ‚ при которых назначал а 
< С ся кавинтон 
ИНЫХ 
у Но 
С зологически 
е 
Наб | — == 
- : чество 
ы Г больных 
ь а Е нарушения мо 
одя зговог“ 
и м Острая ее ы типортониенние ны 
е я нервных родиирскоя ак: рифа 5 
ве | статочны. и 
лы НЫХ ей есле Е И - 
ра к моз 
Ной еее (вклю! с | 
вотока радара сосудистая ит ен 13 
. м. 
отм а. ра > 
се, Эти изме Начальные ра уе 
знаки 
© двух ЧС ВИ ак ре 
м. ие больны еы:: : 
% 1986) под и Коль н оо , 
ия кавинтоне ЕЕ ПЕНИЕ нии =. 
“оо ны еские заболевания: | 
| хориорет 
ения МОЗГА ре: ве ка , 
х 100 наблю- нарушения к а > 
р рик ровообращения на 
соя р я различного генеза Е Ея : 
иде” 
И 
вт | 
о = , ф вс физиологического 
й 
г от г или перорально 5— Аа 
‚ ии не раза в сут 
АД ибо й. В дальней г 2—3 раза утки в течен 
ив УЕ примене йшем, после че ини 0 
ие ИА стали ние кавинтона мо ее к что струйное 
и с ослекоы ке жет вызывать пн аа мине > 
на ыы капель вс 
р течение Рыеия —- на 00.500 мл Не оевя пли ния 20 
аля ми о приема до 3 дней. Была увели я т 
и 20 фени: - больным к ее 
ен мл 5%й ны тон = 
ин у и время и ие о ее среды зе 10 мг на 
р, к тидной ангиографи В опе пермально в 
г р. ы Е рафии. Кавинтон при п пение 
: , , ке ис мое петлей меди ыы 
| тами, вит а да" 
й аи" чес При оценке действия ПАНАЬГИ: ИЗО р-не: 
и | ких проявлений и ыы ов 
о # остановим ее поателея 
7 и но ежкек-- рных показателей мм 22 
| и и , ъ же показали проведе иены 
й ий | еее ме йе с клинические наб. . 
иная и й 3 Заказ 2805 очень ооад пе 
-я не 
2 и. деля забо- 








левания) пероральный прием препарата видимого эффекта не дает. 
При струйном и особенно капельном внутривенном введении пре- 
парата после 2—4-й капельницы наблюдалось заметное уменыше- 
ние общемозговых симптомов, головной боли, загруженности, сон- 
ливости. Постепенно по мере лечения больные становились более 
активными. При тяжелых инсультах, сопровождавшихся глубоким 
расстройством двигательных и чувствительных функций, грубыми 
речевыми нарушениями, значимого влияния кавинтона на восста- 
новление очаговых симптомов не отмечено. Это касается инсуль- 
тов с локализацией очагов в полушариях и стволе головного мозга 
(например, синдроме Валленберга-Захарченко). При более легких 
инсультах, при которых двигательные и чувствительные нарушения 
были менее выраженными, и при преходящих очаговых нарушениях 
мозгового кровообращения на фоне атеросклероза или гипертони- 
ческой болезни кавинтон приводил к значительному или даже пол- 
ному постепенному обратному развитию очаговых неврологических 
симптомов. 

Имеется статистически достоверное различие (р< 0,001) терапев- 
тического эффекта кавинтона и папаверина с эуфиллином как при 
острых нарушениях мозгового кровообращения, так и при хрони- 
ческой цереброваскулярной недостаточности. Хороший положитель- 
ный эффект (по данным кафедры нервных болезней Военно-меди- 
цинской академии им. С. М. Кирова) наблюдался в группе «острых» 
больных, леченных кавинтоном, в 31% случаев, а при лечении па- 
паверином и эуфиллином — только в 13%, тогда как общий положи- 
тельный эффект в обеих группах существенно не отличался: 64,7% 
против 66% соответственно. 

Сравнение с контрольной группой показало, что регресс 
очаговых неврологических симптомов у больных, получавших ка- 
винтон, начинался на 3—5-й день назначения препарата, а в кон- 
трольной группе — на 7— 14-й. 

Л. Форгач, ссылаясь на работы японских исследователей, обра- 
щает внимание на положительный эффект кавинтона при его 
приеме внутрь в дозе 20 мг 3 раза в день в течение 1—3 месяцев У 
больных после нарушения мозгового кровообращения на ранних 
этапах восстановительного периода. Выявлено четкое уменьшение 

субъективных симптомов, психоневрологических показателей и 
объективной неврологической симптоматики примерно у 44% боль- 
ных. „Иравда» в этих слунаязоаянелнояе взолноссвюн» мектю- 
чить возможность спонтанного восстановления. Тем более что чет- 
кого контроля с плацебо или другими препаратами не проводилось. 

При хронической цереброваскулярной недостаточности (дис- 
циркуляторной энцефалопатии) при длительности заболевания от 

года или более та или иная степень улучшения практически наступа- 


194 





нической 3 
применении каву 
препаратов, как. 
Наблюдалось 
рости реакции, ч 
этом одновреме} 
графических пок 


ь у 
ни. парат 
тону 
0 ЗН › ПОХОД 
Антипа, “ЛЬНО 





] 
гипертоня. ] 
| даже пол. 
логических 


)1) терапез- 
юм как при 
при хрони" 


ла у всех больных. В первую очередь положительное действие пре- 
парата сказывалось на субъективных симптомах, таких, как голов- 
ная боль, тяжесть в голове, шум в ушах, головокружение. Эти 
симптомы исчезали полностью или значительно уменьшались у 
больных 1—2-й стадии и в меньшей степени в 3-й стадии заболева- 
НИЯ. 

Как показали наблюдения, проведенные в Институте невро- 
логии АМН СССР Р. Р. Непесовым с соавторами, внутривенные ка- 
пельные вливания кавинтона (10 вливаний) значительно улучшают 
состояние психических функций у больных хронической гиперто- 
нической энцефалопатией; в ряде случаев степень улучшения при 
применении кавинтона превосходила результаты применения таких 
препаратов, как энцефабол и даже ноотропил (пирацетам). 

Наблюдалось улучшение памяти, концентрации внимания, ско- 
рости реакции, что подтвердили контрольные исследования. При 
этом одновременно наблюдалось улучшение электроэнцефало- 
графических показателей. Наиболее заметный эффект отмечен у 
больных 2-й стадии. Из других патологических признаков, наблю- 
дающихся у больных с энцефалопатией, отмечено положительное 
влияние препарата на подкорковые симптомы: гипомимию, мышеч- 
ный тонус, походку, своеобразную позу. Они не исчезают совсем, 
но значительно уменьшаются без дополнительного приема 
антипаркинсонических препаратов. 

Как и в острой стадии, степень двигательных и чувствительных 
нарушений практически не изменялась. 

Вестибуло-мозжечковые расстройства хорошо восстанавли- 
ваются у больных с преходящими нарушениями мозгового крово- 
обращения (НМК). Если же они обусловлены уже развившимся 
инсультом, существенной динамики не выявляется. При хрониче- 
ской цереброваскулярной недостаточности умеренно выраженные 
мозжечковые расстройства, в частности атаксия, заметно умень- 
шаются. 

При вегетодистонии с цефалгическим синдромом отмечается по- 
ложительное действие кавинтона на головную боль. При мигрени из 
70 больных, наблюдавшихся по поводу этого заболевания в Первом 
Московском мединституте, у всех больных отмечено уменьшение го- 
ловной боли, урежение приступов. 

Эффективность препарата при различных видах НМК и клини- 
ческих синдромах показана в таблицах 21 и 22. 

Резкого снижения АД у больных не наступало. Более заметное 
снижение наблюдалось при высоком исходном давлении — на 15— 

20 мм рт. ст. Снижение АД не было стойким. В ряде случаев отме- 
чено повышение систолического давления через 30—60 мин после 
введения препарата. 
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Таблица 21 


Эффективность препарата кавинтон 








тельный 





Виды цереброваскулярной патологии 





эффект, 
% 
Острые нарушения мозгового кровообращения 56,1 
Хроническая цереброваскулярная 
недостаточность 67,3 
Остаточные явления после нарушения 
мозгового кровообращения 28,5 
Вегетоангиодистония 81,0 
Таблица 22 


Эффективность лечения кавинтоном 
при различных клинических синдромах 














Эффективность 
Синдромы лечения, % 
Значи- Умерен- 
5. 4: Нет 

тельный ный 

эффект эффект очка 
Параличи 
Мозжечковые и вестибулярные 92а г зе 
нарушения 23,8 8,1 
Подкорковый синдром у больных с хрони- и: а 
ческой цереброваскулярной недостаточ- 
ий в 17,6 22,09 

55 

Нарушения высших корковых функций 29,8 ие ыы 
Цефалгия 31,0 50,6 18,4 
Астенический синдром 9,0 75,3 157 


Одним из важных свойств кавинтона является усиление его 
роны у кф кровоток и метаболизм в условиях гипоксии 

Особенностью действия кавинтона, как показали многочислен- 
ные экспериментальные и клинические наблюдения (Еепуе$, 
Тагдапу, Гап4уапз2Ку, 1976; Вепсзай е! а|., 1976), является его изби- 
рательное влияние на мозговой кровоток, причем наиболее отчет- 
ливое повышение последнего отмечено у больных с цереброваску- 
лярными заболеваниями (Огозл е! а|., 1986). Это касается больных 
не только молодого, но и пожилого возраста. Улучшение РЭГ- 
кривой было показано Наайеу и Уапсвеа для «здорового» и «боль- 
ного» полушария в случаях с очагами размягчения вследствие тром- 
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боза сонных артерий. Они не выявили феномена обкрадывания, не 
было получено стил-синдрома и в наших наблюдениях (по данным 
РЭГ и клиники). Можно думать, что указанное обстоятельство 
объясняется особенностями кавинтона, который оказывает влия- 
ние не только на сосудистое русло, но и на метаболизм. Кагран 
(1976) высказывает предположение о возможности первичного 
воздействия кавинтона на метаболизм головного мозга и вторич- 
ном повышении кровотока. Это влияние на метаболизм делает ка- 
винтон особенно ценным для нас препаратом. 

Возможно, именно этим обстоятельством объясняется хоро- 
шее действие кавинтона у лиц пожилого возраста и у больных с 
хронической цереброваскулярной недостаточностью. 

Эффективность кавинтона наиболее высока при ранних и хрони- 
ческих цереброваскулярных заболеваниях, в частности при началь- 
ных проявлениях недостаточности кровоснабжения мозга 
(НПНКМ) и ранней дисциркуляторной энцефалопатии (РДЭ) 
(Н. С. Алексеева; Б. А. Кистенев, 1983; Е. Н. Козлова и соавт., 
1983; Н. В. Лебедева и соавт., 1979; В. Н. Шток, 1984). Сведения об 
особенностях лечебного действия кавинтона в зависимости от воз- 
раста больных противоречивы. 

По данным одних авторов (Б. А. Кистенев и соавт., 1979; Н. С. 
Алексеева, Б. А. Кистенев, 1983), кавинтон более эффективен у 
больных моложе 50 лет, по другим (А. Е. Руденко, Л. В. Корженев- 
ский, 1984; Е. М. Бурцев, А. И. Тугутов, 1985) — его действие более 
выражено у больных среднего и пожилого возраста. В связи с этим 
следует подчеркнуть, что в проведенных наблюдениях выводы 
авторов не всегда подтверждены статистически, нередко они осно- 
ваны на материалах обследования малочисленного и неоднород- 
ного клинического контингента больных. 

Недавно Е. М. Бурцев и соавт. (1988) провели клинические 
наблюдения по эффективности кавинтона у больных разного воз- 
раста с хроническими формами цереброваскулярных заболеваний, 
таких, как НПНКМ и РДЭ. Клинический эффект кавинтона, про- 
являющийся главным образом в устранении или значительном 
уменьшении субъективного проявления заболевания, был достаточ- 
но высоким у больных разного возраста. 

В то же время наиболее выраженные, по данным РЭГ, положи- 
тельные изменения кровенаполнения мозга наблюдались на фоне 
терапии кавинтоном у больных молодого и среднего возраста. Мень- 
шая эффективность препарата у пожилых пациентов, видимо, 
обусловлена наличием у них значительных органических измене- 
ний мозговых сосудов преимущественно мелкого и среднего ка- 


либ Е. М. Бурцев и соавт., 1988). з 
гы чения деробрвльини дисгемий М. М. Ищенко и соавт. 
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(1987) однократно внутривенно вводили кавинтон совместно с 
сульфо-камфокаином или применяли их для курсового лечения, 
что положительно сказывалось на регрессе субъективной и объек- 
тивной симптоматики, особенно у больных с НПНКМ. В процессе 
лечения состояние больных улучшалось, прекращались или умень- 
шались головная боль и чувство тяжести в голове, головокружение 
и шум в ушах, парестезии, зрительные нарушения, улучшались 
память и сон, повышались активноёть и работоспособность больных. 
Комплексность действия кавинтона, обладающего гемодинами- 
ческим, метаболическим и антиагрегантными свойствами, а также 
отмечаемый у большинства больных факт отсутствия отрицатель- 
ного влияния препарата на центральную гемодинамику (П. Юванц, 
Ю. Ионаш, 1984) дают основание считать кавинтон препаратом 
выбора при лечении хронических форм цереброваскулярных забо- 
леваний у лиц разных, в том числе и пожилого, возрастов. 
Собственный клинический опыт применения кавинтона при 
острых ишемических нарушениях мозгового кровообращения дал 
основание М. А. Мяги, Т. А. Томберг и соавт. (1987) прийти к 
заключению, что кавинтон показан при преходящих нарушениях 
мозгового кровообращения и в остром периоде нетяжелого ишеми- 
ческого инсульта, особенно при локализации очага в зоне вертебро- 
базилярного бассейна, а также в восстановительном периоде инсуль- 
та. В остром периоде тяжелого инфаркта в зоне кровоснабжения 
внутренней сонной артерии к назначению кавинтона (внутривенно, 
особенно в высоких дозах) следует относиться с известной осторож- 
ностью, так как у некоторых больных могут возникать неблаго- 
приятные сдвиги в функциональном состоянии головного мозга, ко- 
торые, по-видимому, не обусловлены системными изменениями в 
кровообращении, а вызваны локальными нарушениями ауторегуля- 
ции мозгового кровотока. 

Преимущественное влияние кавинтона на серое вещество го- 
ловного мозга (Вто е а|., 1976) помогает найти объяснение хо- 
рошему обратному развитию астенического синдрома, других пси- 
хических функций. 


Возможно, именно эти свойства препарата объясняют большую 
эффективность кавинтона У больных с недостаточностью моз- 
гового кровообращения. 


Кавинтон нашел самое широкое применение в гериатрической 
практике. 

В работах Л. Ивана, Н. Б. Маньковского, А. Я. Руденко, 3. Соч- 
невой, Е. М. Бурцева показан положительный эффект кавинтона у 
лиц пожилого возраста (см. материалы симпозиума «Применение 
кавинтона в гериатрической практике», Киев, 17 октября, 1984). 

Кавинтон в дозах 5 мгх 3 раза в день в течение длительного (2— 
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3 месяца) времени оказывал благоприятное действие на больных с 
коронарным и церебральным атеросклерозом, с клиническими 
проявлениями хронической коронарной и церебральной недостаточ- 
ности. Общая слабость, головная боль («тупая», «тяжелая» голова), 
несистемное головокружение, малая двигательная активность, сни- 
жение памяти, плохой сон были основными у больных этой груп- 
пы. 

При нахождении больных в стационаре, особенно при наличии 
у них в анамнезе нарушений мозгового кровообращения с теми или 
иными остаточными явлениями (гемипарезы, речевые расстрой- 
ства), с другими признаками диффузного поражения мозга, 
свойственными дисциркуляторной энцефалопатии, более целе- 
сообразным было парентеральное ‘введение кавинтона в виде 
внутривенных инфузий 10—20 мгв 200—400 мл физиологического 
раствора или внутримышечных инъекций с последующим закрепле- 
нием результата приемом кавинтона внутрь. 

Клиническое улучшение, как отмечают авторы всех работ 
(А. Е. Руденко с соавт., 1984; А. Я. Минц с соавт., 1984; Н. Б. Мань- 
ковский с соавт., 1984; и многие другие), имело место в подавляю- 
щем большинстве случаев. Отмечено уменьшение жалоб на голов- 
ную боль (голова «становится ясной», «спадает пелена»), голово- 
кружение, неуверенность при ходьбе, явления астенизации; боль- 
ные быстрее засыпают, исчезает тревожность. На 2—3-й неделе ле- 
чения даже при приеме кавинтона внутрь улучшается память, кон- 
центрация внимания, улучшаются процессы восприятия. 

Кавинтон, по мнению 3. Сочневой и Т. Каганской (1984), спо- 
собствует созданию эмоционального комфорта у больных с це- 
ребральным атеросклерозом. 

В наших наблюдениях (Н. В. Лебедева, Л. В. Плетнева, А. П. Со- 
ломонов, 1984) было показано, что регресс клинических симптомов 
был выше у больных среднего возраста, нежели у пожилых, но раз- 
ница была относительно невелика: 60% улучшения в средневозраст- 
ной группе против 55,5% у больных старших возрастов. Таким 
образом, положительное действие кавинтона у пожилых является 
бесспорным. 

Данные лабораторных исследований РЭГ, РВГ выявили улучше- 
ние мозговой и, в меньшей степени, периферической гемоди- 
намики. Важно, что в отличие от компламина кавинтон улучшает 
венозный отток, увеличивает объем пульсовых колебаний (Г. И. 
Эниня, 1984). Периферическое действие кавинтона было 
подтверждено при капилляроскопии. Эффект от введения кавинтона 
сохраняется 2—3 часа. 


При других заболеваниях — остеохондрозе, энцефаломиелите 
существенного улучшения клинического состояния не отмечено. 
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Однако наблюдалось улучшение функционирования отдельных 


систем. 

Результаты клинических наблюдений с достоверностью уста- 
навливают положительный терапевтический эффект кавинтона при 
патологических изменениях головного мозга (в меньшей степени — 
при периферических поражениях), обусловленных недостаточ- 
ностью кровоснабжения. Как показали исследования зарубежных 
исследователей, так и данные В. Н Штока, Е. М. Бурцева, 
В. Г. Высоцкой, Т. Н. Лобковой, Г. И. Энини и многих других (в 
эксперименте и клинических наблюдениях), кавинтон улучшает 
мозговую гемодинамику, повышает тонус вен, уменьшает агрегацию 
тромбоцитов, нормализует мозговой кровоток в интактном и боль- 
ном полушарии. 

Представляется особенно важным, что в непосредственной бли- 
зости от очага ишемии (Е. М. Бурцев и соавт., 1984) и в интактном 
полушарии регистрировалось увеличение напряжения кислорода, 
продолжавшееся в течение 45 минут наблюдений. 

Это обстоятельство позволяет думать, что применение кавин- 
тона может сократить так называемую зону «полутени», ограничить 
зону ишемии, что оправдывает применение кавинтона в «острой» 
фазе ишемических инсультов. Вторым важным фактором, отличаю- 
щим кавинтон от других вазодилататоров, например, папаверина, 
является отсутствие феномена обкрадывания. Это показано как 
для ОНМК, так и для ХЦВН. 

Нормализация сосудистого тонуса, особенно венотонический 
эффект кавинтона, влияние препарата на агрегацию являются важ- 
ными моментами в лечении мигрени. 

На основании многочисленных клинико-лабораторных иссле- 
дований было установлено, что кавинтон не влияет на уровень арте- 

риального давления, не снижает минутного объема сердца, не ока- 
зывает существенного влияния на периферическое кровообраще- 
ние. В опытах на животных было обнаружено, что кавинтон 
вызывает некоторое улучшение коронарного кровотока и проявляет 
антиаритмический эффект. Однако, по данным ВЕ. Н. Козловой и 
В. Б. Усмана с соавт. (1983), имеются отдельные наблюдения, когда 
у больных на фоне лечения кавинтоном отмечалось учащение сер- 
дечного ритма, экстрасистолия, депрессия интервала $—Т на ЭКГ, 
снижение вольтажа зубца Т, замедление внутрижелудочковой 

проводимости. 

Таким образом, при наличии у больных аритмии или склонности 
к неи от применения кавинтона следует воздержаться, так же как и 
при недостаточности коронарного кровообращения. 

Из осложнений при лечении кавинтоном описаны асептические 
флебиты. Они развиваются при внутривенном введении препарата. 
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Таблица 23 


СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
РАЗЛИЧНЫХ НООТРОПОВ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 
ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ 


Различия в эффективности ноотропов 
у больных хронической гипертонической энцефалопатией 
о 
по суммарным ЭЭГ показателям (по критерию х”) 








(Р=0,01) 

Препараты рые Полученные | Постоянные 
данные данные 
свободы 
Ноотропил 6 8,991 12,6 
Ноотропил 2 0,000 4,61 
Ноотропил 2 2,196 4,61 
Энцефабол 2 5,071 4,61 
Энцефабол 2 1,648 4,61 
Кавинтон 2 5,773 4,61 
Церебролизин 


Вывод: значимые сдвиги в картине ЭЭГ наблюдались у больных, которые полу- 
чали кавинтон и энцефабол. 


Нейропсихологические и клинико-электроэнцефалографические 


сопоставления результатов лечения ноотропами больных 
хронической гипертонической энцефалопатией (суммарно, % ) 


Бе учисния 










Препараты 


психоло-| ЭЭГ психоло-| ЭЭГ 

гически гически 
Ноотропил 93,7 42,8 41,6 6,3 57,2 58,4 
Энцефабол 69,4 71,4 44,1 30,6 28,6 55,9 
Кавинтон 86,6 93,3 80,0 13,4 6,7 20,0 
Церебролизин 95,6 69,5 77,7 4,4 30,5 22,3 


Вывод: кавинтон дает значительное улучшение по всем параметрам: клиническим, 
нейропсихологическим, электроэнцефалографическим. 








Улучшение 

Препараты «к процентах к общему числу больных) 
Энцефабол 

Геронтобол ь 52,0 

Пирацетам 60,0 

Церебролизин 69,2 

Кавинтон 68,7 
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Однако при капельных вливаниях таких изменений не отмечено. 

Многие стороны действия кавинтона нельзя объяснить только 
улучшением кровообращения. Бесспорно имеет значение и ноотроп- 
ный эффект кавинтона. Все авторы отмечают влияние кавинтона 
на высшие корковые функции, на память. В старческом возрасте, 
когда атрофические процессы преобладают часто над склерозом 
сосудов головного мозга, положительное действие кавинтона можно 
объяснить именно его ноотропным действием. В наших наблюде- 
ниях эффект кавинтона часто превосходил действие других ноотро- 
пов (табл. 23). 

Таким образом, кавинтон является вазоактивным препаратом 
широкого спектра действия. Его применение возможно при различ- 
ных формах сосудистой патологии и в гериатрической практике. 

Церебролизин — неспецифический стимулятор обмена ве- 
ществ (Э. Г. Ларский, Н. В. Лебедева с соавт., 1975), строго регла- 
ментированный препарат с четко определенным содержанием 
необходимых компонентов, что позволяет достаточно точно его 
дозировать. 

Среди аминокислот, входящих в состав церебролизина, значи- 
тельное количество составляют такие незаменимые аминокислоты, 
как лизин (13%), гистидин (4%), аргинин (1 1,2%), треонин (5%), 
валин (6,6%), лейцин (14%) и другие. 

Работами отечественных ученых (Г. Е. Владимирова и А. В. Пал- 
ладина, 1956) было установлено, что вводимые парентерально кис- 
лоты включаются в тканевые белки нервной системы. Возможно, 
что это включение стимулируется такими активными производ- 
ными аминокислот жирного ряда, как гамма-аминомасляная и 
гамма-аминооксимасляная кислоты, также содержащимися в гидро- 
лизатах ткани мозга и, в частности, в церебролизине. 

Зотитег Н. (1975) обнаружила значительное усиление динамики 
развития анатомических структур мозга и увеличение веса у крысят 
при введении им церебролизина в период новорожденности, что 
может служить известным доказательством влияния церебролизи- 
на на белковый обмен, а возможно, и на дыхательный цикл нервных 
клеток. 

Как фармакологическое свойство церебролизина отмечается его 
способность к нормализации обмена нервной ткани, в частности, 

к компенсации дефицита глюкозы. Важным положительным момен- 
том является способность церебролизина проходить через гемато- 
энцефалический барьер. 

Церебролизин давно и широко применяется в Советском Союзе 
при различной патологии нервной системы. Однако научных разра- 

боток не так много. В основном это работы сотрудников Института 
неврологии АМН СССР (Н. В. Лебедева, Д. К. Лунев и др., 1975; 
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Таблица 24 


Действие церебролизина на общее состояние больных 




















2 Эффект 
е 
ни ее хороший НВ | без эффекта 
состояния льных рительный 
чел. и чел. Е р | чел. о 
Тяжелое 83 2 2,4 78 93,9 3 3,6 
Средней 
тяжести 402 60 14,9 333 82,8 9 2,2 
Легкое 157 30 19,1 127 80,8 — == 


Е. Д. Маркова, И. А. Иванова-Смоленская и др., 1975; И. А. Зава- 
лишин, А. С. Ниязбекова, 1975). 

Большую группу наблюдений (642 человека) составили боль- 
ные с нарушениями мозгового кровообращения. 

Как видно из таблицы, это были больные, основную группу среди 
которых составляли больные с ишемическим инсультом (554 чело- 
века). Препарат назначался начиная уже с 1-й недели после острого 
нарушения мозгового кровообращения при легкой степени инсульта 
и со 2—3-й недели — при более тяжелом состоянии больных. 

Общее состояние больных, на фоне которого начиналось лече- 
ние церебролизином, безусловно, имеет значение. Естественно, что 
у соматически отягощенных больных с пневмонией, диабетом, с 
повторными нарушениями мозгового кровообращения улучшение 
проявлялось не так быстро и в меньшем проценте случаев (см. табл. 
24). 

Трудно судить о действии церебролизина при нарушенном созна- 
нии. Можно четко сказать лишь об уменьшении апатии, депрессии, 
о проявлении или повышении интереса к окружающему, возникаю- 
щих у больных на фоне лечения. Это, как показал О. Г. Россинский 

(1975), нашло свое отражение на ЭЭГ. 0. Г. Россинский отмечает, 
что в результате применения церебролизина увеличивается ко- 
личество и возрастают амплитуды медленных волн, особенно тета- 
диапазона, в отведениях пораженного полушария, улучшается 
выраженность альфа-ритма в «здоровом» полушарии к ритми- 
ческому световому раздражению, что можно оценивать как усиление 
метаболизма в мозговой ткани. 

Чем меньше нарушена фоновая активность, тем быстрее про- 
исходит нормализация показателей ЭЭГ. В целом изменения био- 
электрической активности мозга соответствуют степени выражен- 
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Таблица 25 


Действие церебролизина на восстановление корковых функций 

















о Эффект 
ысшие 
Всего > удовлетво- 
ин больных Орши рительный без эффекта 
чел. Е у чел. % чел. ый >. 
Тяжелые 
нарушения 32 — — 25 78,1 с 21,8 
Средней 
тяжести 49 3 6,1 41 83,6 5 10,2 
Легкие 21 6 28,5 15 71,4 — — 


ности неврологических симптомов и тяжести состояния больного в 
процессе лечения церебролизином (табл. 25). 


Квандт и Лютц (1975) отметили У новорожденных и грудных 
детей раннего возраста лобно-прецентральную локализацию бета- 
активности и преобладание легких степеней тета-активности. 

Отмечено положительное влияние церебролизина на нелокализо- 
ванную синхронную активность, особенно относящуюся к пти-маль 
раннего детского возраста. 

При лечении больных в поздний восстановительный период или 
период с остаточными явлениями после инсульта, по данным Л. Г. 
Столяровой с соавт. (1975), введение церебролизина однократно 
не вызывало какого-либо эффекта, при проведении курса лечения 
У большинства больных также не отмечено заметного улучшения 
общего состояния и двигательных функций. В то же время улуч- 
шение речевых функций наблюдалось у абсолютного большинства 
больных (у 75% больных, по данным Л. Г. Столяровой). 

И хотя у многих из них улучшение также было незначительным, 
у 16% оно оценивалось как хорошее. 

Болышое значение имеет давность инсульта. Лучшие результаты 
отмечены у больных, у которых после инсульта прошло не более 
6 месяцев. 

Если (незначительно) в восстановлении двигательных функций 
не было заметной разницы при инсультах ишемического и геморраги- 
ческого характера, то восстановление речи шло значительно лучше 
у больных с геморрагическим инсультом. Это обстоятельство, по- 
видимому, обусловлено тем, что при кровоизлияниях в мозг, распо- 


лагающихся в глубоких отделах мозга, речевые центры не затраги- 
ваются. 


Наименьший эффект отмечен при дизартрии. Однако Л. Г. Сто- 
лярова с соавт. (1975) не указывает: относились ли эти нарушения 
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Таблица 26 
Действие церебролизина 
на восстановление двигательных функций 
Тяжесть Эффект 
очаговых 
Всего 
двига- хороший Удовлетво- 

Кент а е роший АтелЬНый без эффекта 
нарушений чел. % чел. [ % чел. ] % 
Плегия 91 4 43,9 60 65,9 27 29,6 
Средней 
тяжести 
парез 407 48 11,7 347 85,2 12 2,9 
Легкий 
парез 144 22 15,2 122 84,7 — — 


к очагам, локализованным в глубоких отделах мозга, ствола, или это 
были случаи с корковой дизартрией? Естественно, при двусторон- 
нем поражении подкорковых узлов и ствола дизартрия будет вос- 
станавливаться хуже. 

Более подробное исследование корковых функций было про- 
ведено В. Н. Волковым (1975). Им были обследованы больные с со- 
судистыми и наследственными заболеваниями нервной системы. 

Исследования проводились до лечения церебролизином и после 
его окончания. Проводился качественный, а где возможно, коли- 
чественный анализ состояния высших корковых функций — время 
выполнения заданий, количество ошибок и т. д. 

При различных наследственных заболеваниях нервной системы 
(болезнь Фридрейха, хорея Хантингтона) введение церебролизина 
при наличии в фоне грубых снижений интеллекта никакого влия- 
ния не оказало. У менее тяжелых больных (по выраженности пси- 
хических расстройств) заметно улучшалась эмоционально-во- 
левая сфера, поведение в отделении становилось более упорядочен- 
ным, увеличилась собранность, возросла психомоторная актив- 
ность, несколько улучшилась память. у и 

В наблюдениях В. Н. Волкова отмечен такой важный факт, что во 
всех случаях положительная динамика касалась не столько со- 
стояния интеллектуальных функций, сколько эмоциональной 
сферы. Это проявлялось в улучшении настроения, нарастании по- 
ложительной окраски в эмоциональных переживаниях, ослаблении 
подавленного настроения (особенно у пожилых больных с хореей 
Гентингтона). Таким образом, при этих заболеваниях церебролизин 
может явиться хорошим дополнительным средством лечения. 

Специальное исследование состояния высших корковых функ- 
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ций у больных с остаточными явлениями инсульта выявило улучше- 
ние, которое можно было объяснить улучшением общей нейродина- 
мики. Так, у больных увеличивается общая активность, скорость 





















реакций. При нерезко выраженных очаговых нарушениях высших облет 4 
корковых функций общий эмоциональный фон улучшался, улучша- (ев Яя 
лись, хотя и менее заметно, локальные функции. З Ч 

Так как у данной группы больных после инсульта прошло более же 
6 месяцев, нет оснований связывать имеющееся улучшение со спон- : хакой-то 
танным восстановлением. Есть все основания думать, что именно место активаци 
церебролизин оказывает влияние на функционирование мозга. Это 


повышение функциональных возможностей, по-видимому, улучшает 
общие пути компенсации. Правда, даль 
У детей с различными врожденными заболеваниями центральной эцефабола ЭЭГ: 
нервной системы, как-то: болезнь Дауна, апаллический синдром, ем церебролизи 
микроцефалия и другие, существенного влияния на течение болез- Е: 
ни, как можно судить на основании работы Ф. Шмидта (1975), цере- рн отмет 
бролизин не оказывал, хотя временное улучшение состояния врачи и Следует | 
родители больных детей наблюдали. Автор все же считает, что наступает не 
церебролизин представляет собой средство, обогащающее терапев- вым (3—4 


тический набор препаратов для стимуляции биологического созрева- после 8—15 ИНЪек 
ния и регенерации ЦНС. 


Установлено положительное действие церебролизина при олиго- Осложнений 
френиях (Г. Харрер, 1975). 

Говоря о механизме действий 
слаться на работу Х. Зоммер (197 
риментальных наблюдений считает 









стимуляцию обмена веществ. 
Касаясь механизма действия 






ных с хронической недостаточностью мозгового кровообращения 
с успехом было проведено л 


ечение церебролизином по 5 мл внутри- 
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дта (1975), цех. 
стояния врачи 
же считает, о 
цающее терапез- 
‘ческого созрева- 


изина при оли 


мышечно ежедневно по 5—10 инъекций и по 10 мл внутривенно 5 
инъекций. 

Было установлено, что церебролизин (а не просто смесь чистых 
аминокислот) оказывает угнетающее влияние на блуждающий нерв, 
ослабляет или приводит к быстрой инактивации ацетилхолина. 
Очень важно, что церебролизин угнетает появление сердечных 
аритмий (Кагазек, Масек, Тгодап, 1974). 

Возможно, что механизм действия церебролизина аналогичен 
в какой-то степени энцефаболу, т. е. в том и другом случае имеет 
место активация мезодиэнцефальных структур — ретикулярной 
формации ствола. В пользу такого предположения говорит усиление 
тета-ритма на фоне лечения. 

Правда, дальнейший анализ показывает, что после введения 
энцефабола ЭЭГ улучшается в «здоровом» полушарии, а под влия- 
нием церебролизина большие сдвиги отмечены на «больной» сто- 
роне. 

Следует отметить, что эффект от применения церебролизина 
наступает не сразу, но является достаточно устойчивым и длитель- 
ным (3—4 месяца). Действие препарата начинает проявляться 
после 8—15 инъекций (при дозах 1 мл внутримышечно ежеднев- 
но). 

Осложнений у больных, получавших церебролизин, практически 
не наблюдается. Лишь у одной больной с нарушением мозгового 
кровообращения после 40 инъекций церебролизина внутримышечно 
было отмечено психомоторное возбуждение, бессонница. Все 
быстро прошло после отмены препарата. 

Сравнительная оценка церебролизина с гаммалоном (аминало- 
ном) говорит о более мягком действии церебролизина, но вместе с 
тем о большей устойчивости достигнутых результатов. 

В последние годы появились работы, указывающие на хороший 
эффект от применения больших доз церебролизина (до 30 мл внут- 
ривенно капельно в течение 3—4 недель) при постинсультных де- 
менциях (Зиспапек Н., УипаегИсн Е., 1986), посттравматичес- 

ком синдроме и в геронтологии (НеБепягей С. Е., 1986). Исследо- 
вания проводились двойным слепым методом в сравнении с реомак- 
родексом. Наибольший эффект получен при комбинированной 
терапии — декстра с церебролизином. Результаты клинических и 
лабораторных тестов, представленные в работах (ЭЭГ, психологи- 
ческие исследования, липидный профиль), достаточно убедительны. 

Исследования \тасв и Р5уапвег А. (1987) указывают на роль 
церебролизина в дыхательной функции митохондрий (0 влиянии 
церебролизина на окислительные процессы). Этот эффект обуслов- 
лен комплексным механизмом, включающим систему рецепторов. 
Зоттег Н. и Опапае 7. (1987) подтверждают свои прежние экспе- 
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риментальные данные о важной роли лечения церебролизином 
детей, имевших так называемые «рисковые роды». Они указывают на 
протективное действие церебролизина для развивающихся нерв. 
ных клеток. 

Впервые показано положительное влияние церебролизина на 
больных паркинсонизмом (Ваепёу Е., Сгазтиее В., 1987). Введе- 
ние церебролизина позволило значительно сократить количество и 
число обычно употребляемых при паркинсонизме лекарственных 
средств. Это влияние церебролизина еще остается недостаточно 
раскрытым. Неясно, следует оценить его как следствие повышения 
активности всей нервной системы или специфической функции 
экстрапирамидной системы. 


Пикамилон, представляющий собой никотиноил — гамма- 
аминомасляную кислоту, был синтезирован в 1970 году В. И. Гу- 
наром, В. М. Копелевичем и Л. Н. Булановой во Всесоюзном науч- 
но-исследовательском витаминном институте (г. Москва) и в по- 
следующие почти 20 лет широко изучался в эксперименте, а затем 
после разрешения Фарм. Комитета МЗ СССР и в клинике. Итогам 
многолетнего экспериментального и клинического изучения пиками- 
лона была посвящена Всесоюзная конференция в Уфе (19—21 
апреля 1989 г.), фрагменты клинических материалов которой мы 
приводим в настоящей главе и главе 4.2. 

Пикамилон был изучен у 984 больных с различными неврологи- 
ческими и психическими заболеваниями (нарушения мозгового кро- 
вообращения, неврозы, невротическая депрессия, инволюционная 
депрессия, циклотимия, МДП, шизофрения). 

Кроме того, изучали эффективность препарата в качестве сред- 
ства, повышающего работоспособносоть и устойчивость пациентов 


к повышенным психическим и физическим нагрузкам, и в нарко- 
логической практике. 


Таблетки пикамилона назначали 2— 
от 0,02 до 0,05 г, в суточной 
от 2 недель до 3 месяцев. 


По данным Института неврологии АМН СССР, кафедр невро- 
логии медико-биологического факультета (МБФ) И Моск. мед. ин- 
ститута, нервных болезней и нейрохирургии Рижского мед. инсти- 
тута, нервных болезней ВМОЛА им. С. И. Кирова и НИИ нейрохи- 
рургии им. Н. Н. Бурденко, пикамилон оказался наиболее эффектив- 
ным при нарушениях мозгового кровообращения при применении 
его в острой и подострой стадиях инсульта. Анализ данных невро- 
логических клиник был проведен А. П. Музыченко и Р. П. Кругли- 
ковой-Львовой (1989). 

При остром нарушении мозгового кровообращения уже на 
2—3-й день после приема препарата (на 10—14-й день развития 
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3 раза в день в разовой дозе 
дозе от 0,4 до 0,3 г. Курсы лечения — 
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инсульта) начиналось уменьшение степени выраженности невроло- 
гической симптоматики, улучшалось состояние больных, отмеча- 
лась положительная динамика общемозговых симптомов. Эффект 
нарастал в процессе приема препарата, особенно четко он прояв- 
лялся на 2— 3-й нед. лечения. Восстановление высших психических 
функций было постепенным на протяжении всего курса лечения. У 
больных уменьшались головная боль, головокружение, шум в го- 
лове, быстрее восстанавливалась память, а также двигательные 
нарушения и речевые, улучшался сон, уменьшались раздражитель- 
ность, эмоциональная напряженность, тревога. При этом объектив- 
ными методами констатировали увеличение скорости мозгового кро- 
вообращения, повышение объема пульсовых колебаний мозговых со- 
судов и нормализацию показателей мозгового сосудистого сопро- 
тивления (РЭГ — снижение тонуса церебральных сосудов и улуч- 

шение церебрального кровотока, УЗДПГ — усиление кровотока по 

магистральным артериям головы, ЭХО— ШГ — увеличение объема 

пульсовых колебаний, биомикроскопия конъюнктивы — нормали- 

зация тонуса артерий и уменьшение вазоспастических реакций). 

Пикамилон оказался наиболее эффективным при инсультах лег- 
кой и средней тяжести в подостром и раннем восстановительном 
периодах. 

У больных с последствиями нарушений мозгового кровообраще- 
ния в восстановительный период (через месяц) пикамилон способ- 
ствовал улучшению эмоционального фона, речи, памяти, повышению 
общей (поведенческой) активности, трудовой и социальной адапта- 
ции (больные лучше выполняли задания по ЛФК, охотнее читали, 
слушали радио ит. д.). В этот период, в том числе у больных с хрони- 
ческой сосудистой недостаточностью, нормализовались и метаболи- 
ческие сдвиги (активность ряда ферментов: АСТ, АЛТ, ЛДГ, 
ГГТП), проявилось антигипоксическое действие препарата (снизи- 
лось содержание лактата и пирувата, уменьшился ацидоз). 

Предварительные клинические испытания пикамилона в каче- 
стве антимигренозного средства дают основание предполагать воз- 
можность его эффективного применения и при этой распространен- 
ной патологии. Предварительные, но весьма убедительные данные 
получены в этом направлении во Всесоюзном Центре вегетативной 
патологии МЗ СССР. 

Реализовались в процессе клинического изучения свойства 
пикамилона в качестве средства, способствующего адаптации и по- 
вышению способности восстанавливать работоспособность при про- 
фессиональных стрессовых ситуациях. Поэтому придается практи- 
ческая значимость возможности при применении препарата восста- 
навливать и улучшать нарушенную в результате утомления работо- 
способность, оказывать антистрессорное и актопротекторное воз- 
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гетических процессов, снижения эмоционального напряжения, 
страха, тревоги. При этом применение препарата в дозах 0,15—0,25 г 
в течение 1—2 нед. уменьшало усталость, вялость, апатию, подавлен- 
ность, дискомфорт, улучшало память, концентрацию внимания и 
т. д. У спортсменов, по данным ВНИИФК, пикамилон приводил к 
психоэмоциональной устойчивости, концентрации внимания, 
особенно важных в условиях соревновательной деятельности, купи- 
рованию предстартового стресса, чувства тревоги, страха. В период 
после нагрузок препарат способствовал нормализации сна, восста- 
новлению работоспособности, проявлению уверенности и желания 
продолжать тренировки. 

По цереброваскулярным свойствам сравнивали препарат 
с компламином, папаверином и кавинтоном. В отличие от папаве- 
рина гипотензивный эффект пикамилона более выражен; компла- 
мин больше влияет на периферическое кровообращение и не ока- 
зывает транквилизирующего и стимулирующего действия. Выявле- 
на также близость терапевтических свойств пикамилона и кавин- 
тона. 

В Институте неврологии АМН СССР Н. В. Лебедева, М. Н. Алту- 
нина и соавторы (1989) проводили изучение влияния пикамилона 
на общемозговую и очаговую неврологическую симптоматику, 
уровень артериального давления, эмоциональное состояние, работо- 
способность, а также на некоторые параметры мозгового крово- 
обращения у больных с различными формами цереброваскулярной 
патологии. 

Действие препарата было изученоу 88 больных (64 мужчины, 24 
женщины) в возрасте от 20 до 72 лет. 

По характе 
образом: 

нарушение мозгового кровообращения — 27 (из них у 9 — пе- 
реходящие нарушения мозгового кровообращения, 18 — нарушения 
мозгового кровообращения со стойкой очаговой неврологической 
симптоматикой); 

атеросклеротическая энцефалопатия —5; 

гипертоническая энцефалопатия; 

последствия нарушения мозгового кровообращения, обусловлен- 


ные преимущественно атеросклерозом, артериальной гипертонией 
и их сочетание — 46; 


начальные проявления 
мозга — 3. 


ру заболевания больные распределялись следующим 


неполноценности кровоснабжения 


Давность нарушения мозгового кровообращения колебалась от 
нескольких дней до 7 лет, чаще была равна сроку до 1 года. В боль- 
шинстве случаев нарушение мозгового кровообращения носило ише- 
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действие за счет нормализации вегетоневротических реакций, энер. 


В результа 
отмечено у 5 
изменений в 
пикамилоном 


мический характер. Очаговая неврологическая симптоматика пред- 
ставлена двигательными, чувствительными, речевыми, координа- 
торными и другими нарушениями разной степени выраженности. 
К наиболее частым субъективным симптомам у исследуемых боль- 
ных относились головные боли, головокружение, снижение памяти, 
внимания, работоспособности, плохой сон, раздражительность. 

‚Препарат применялся внутрь в таблетках по 0,01 и 0,02 гв суточ- 
ной дозе от 0,03 до 0,12 г, распределенной на трехразовый прием, 
в среднем по 0,02 г 3 раза в день. Продолжительность курса лечения 
составляла от 7 до 30 дней, в среднем 3—4 недели. Во время лечения 
пикамилоном больные не принимали никаких лекарственных 
средств за исключением гипотензивных (адельфан, клофелин) и 
снотворных (радедорм, димедрол). 

В результате проведенного лечения клиническое улучшение было 
отмечено у 51 больного, т. е. в 56%; у 26 больных существенных 
изменений в состоянии не произошло. В 11 случаях при лечении 
пикамилоном наблюдались побочные явления. Улучшение состоя- 
ния больных, как правило, наступало на 4—5-й день от начала 
приема препарата при дозе не менее 0,12 г и выражалось уменьше- 
нием головных болей (18), головокружения (7), незначительным 
уменьшением мнестических расстройств (2). У больных с острым 
нарушением мозгового кровообращения (27) отмечалось снижение 
степени выраженности неврологической объективной симптоматики. 
Однако это. улучшение, по-видимому, нельзя полностью отнести за 
счет пикамилона, так как не исключен спонтанный регресс симпто- 
матики в острой стадии инсульта. Существенных изменений часто- 
ты и степени выраженности преходящих нарушений мозгового кро- 
вообращения на фоне лечения пикамилоном не наблюдалось. 
Эффективность лечения в этих случаях повышалась при комбинации 
препарата с антикоагулянтами или антиагрегантами. У больных 
с последствиями нарушений мозгового кровообращения (25) и хро- 
нической сосудисто-мозговой недостаточностью (3) улучшение со- 
стояния выражалось в повышении физической и умственной работо- 
способности при нагрузках (лечебная физкультура, занятия с лого- 
педом и др.). Вместе с тем при давности инсульта в несколько ме- 
сяцев существенной положительной динамики неврологической 
симптоматики на фоне лечения пикамилоном не отмечалось. Лишь у 
одного больного несколько уменьшалась дизартрия, поперхивание и 
у одного частично восстановилась чувствительность. При выражен- 
ном астеноневротическом синдроме у больных с цереброваскуляр- 

ной патологией отмечалось повышение активности, улучшение вни- 
мания, настроения, повышение работоспособности. 

Побочное действие препарата было зарегистрировано у 11 боль- 
ных и заключалось в усилении головной боли (4), нарушении сна 
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(3), незначительном (на 10 мм рт. ст) повышении артериального 
давления (6), ощущении вялости, разбитости (3), появлении агрес- 
стивности (3), перебоев (1) и болей (1) в сердце, аллергической 
сыпи и кожного зуда (2). При этом у одного и того же больного 
могло быть сочетание указанных осложнений от действия препа- 
рата. В большинстве случаев побочные явления возникали на 2— 
10-й день от начала приема препарата и исчезали после его отмены. 
В клинических наблюдениях В. А. Зинченко (1989), проведен- 
ных в ВМОЛА им. С. М. Кирова, препарат применялся в дозах по 
0,01 и 0,02 г по 1 таблетке 3 раза в день в комплексной терапии с не- 
тяжелым течением мозгового инсульта и сохранением глотания 
(25 больных) и 28 больных с хронической недостаточностью цере- 
брального кровообращения. Результаты исследования сравнивались 
с результатами исследований контрольных групп по 10 больных с 
соответствующей патологией. Возраст пациентов в испытуемых и 
контрольных группах колебался от 40 до 72 лет. 


Эффективность препарата изучалась на основе динамики клини- 
ческого течения заболевания, биохимических изменений в крови и 
ликворе у больных с инсультом; у больных с хронической недоста- 
точностью мозгового кровообращения помимо вышеуказанных 
показателей действие препарата оценивалось по результатам ЭЭГ, 
РЭГ и ряда психологических исследований. Исследования прово- 


дили до назначения препарата, на 5—7-й и 10— 15-й день заболева- 
ния. 


В результате лечения пикамилоном У больных с острыми на- 
рушениями мозгового кровообращения (ишемические инсульты) 
по сравнению с контрольной группой отмечалось значительное улуч- 
шение общего состояния: быстрее исчезали общемозговые симпто- 
мы (головные боли, головокружения, тошнота), облегчался и уско- 
рялся процесс засыпания, увеличивалась глубина сна. Несколько 
быстрее уменьшались в своей выраженности и распространенности 
двигательные нарушения (поражения черепных нервов, парезы, 
параличи), координаторные, чувствительные, а в ряде случаев и 
речевые расстройства. Так, гемиплегия У лиц исследованной группы 
у 12 из 15 больных сменилась монопарезом, в то время как в кон- 
трольной группе это улучшение имело место лишь у 1 из 6 пациен- 
тов. Чувствительные нарушения регрессировали у 19 больных из 21, 
а в контрольной группе у 3 из 8. У лиц исследованной группы выяв- 
лялись увеличение силы и объема движений в парализованных ко- 
нечностях, повышение активности в постели, что позволяло раннее 
их усаживание и облегчало уход за ними. Сложилось впечатление об 
эффективности лечения речевых расстройств у больных. Скорость 
восстановления последних была несколько выше, чем проводнико- 
вых нарушений. 
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В сыворотке крови и ликворе снижались активность некоторых 
ферментов (АСТ, АЛТ, ЛДГ, ГГТП, ГДГ, КФК), а также содержа- 
ние лактата и пирувата уже к 5-му дню мозговой катастрофы. В 
контрольной группе их нормализация отмечалась на 10—12-й день. 
В эти же сроки уменьшались явления метаболического ацидоза в 
спинномозговой жидкости. 

Побочных явлений при приеме препарата (кожных высыпаний, 
повышения температуры тела, резких колебаний артериального дав- 
ления и др.) у больных с инсультами отмечено не было. 

В комплексной терапии с применением пикамилона у 28 боль- 
ных с хроническими нарушениями мозгового кровообращения, выз- 
ванными церебральным атеросклерозом, гипертонической болезнью, 
остеохондрозом шейного отдела позвоночника со сдавлением ве- 
тебральных артерий, перенесенными инсультами, наблюдалось 
уменьшение субъективных ощущений уже к 7-м суткам терапии, а 
на 2—3-й неделе значительное улучшение. 

Пациенты отмечали снижение интенсивности и частоты голов- 
ной боли, головокружений; исчезал шум в голове, неприятные ощу- 
щения в области сердца. 

У лиц с астеноневротическим синдромом уменьшалась лабиль- 
ность в эмоционально-волевой сфере: слезливость, раздражитель- 
ность, нормализовался сон, стабилизировались, а в ряде случаев 
исчезали вегетососудистые проявления. 

Больные становились собраннее, уменьшались проявления тре- 
вожности, более ровным становился общий фон настроения, воз- 
растало стремление больных к преодолению своего болезненного 
состояния. Наблюдалось увеличение активности больных в отделе- 
нии, у них появлялся интерес к просмотру телепередач, обсуждению 
публикаций в периодической печати. 

Наиболее благоприятный эффект выявлялся у лиц с незначи- 
тельными нарушениями корковых функций, рефлекторными асим- 

метриями, астеновегетативными и неврозоподобными синдромами. 
Существенного улучшения при очаговых поражениях ЦНС (афа- 
зия, агнозия, алексия и некоторых других) не наблюдалось. Хотя в 
некоторых случаях отмечалось некоторое увеличение силы и объема 
движений при неглубоких парезах в конечностях, уменьшение зоны 
расстройств поверхностной чувствительности, лучше становилась 


я больных. 
Е состояния больных подтверждалось данными ЭЭГ, 
РЭГ, психологическими и биохимическими исследованиями. 
Таким образом, результаты исследования В. А. Зинченко (1989) 
свидетельствуют о том, что пикамилон является не только эффектив- 
ным, но и необходимым средством в комплексной терапии различ- 
ной сосудистой патологии мозга, включая мозговые инсульты и хро- 
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ническую церебральную недостаточность. Кроме того, препарат 
может быть использован при лечении различных заболеваний 


нервной системы, сопровождающихся эмоциональной неустойчи. 
востью, нарушениями сна, памяти, внимания. Как показывают дан. 


ные В. А. Зинченко (1989), помимо сосудорасширяющего и седатив. 
ного действия препарат обладает еще и антигипоксическими свой. 
ствами, что может быть использовано при лечении и профилактике 
различных гипоксических состояний. 


По данным Г. И. Энини, Э. С. Смелтере и Т. Н. Тимофеевой 


оказывал положительный эффект, вызывал уменьшение головных 
болей, вегетососудистых проявлений, мнестических нарушений, 
оказывал транквилизирующее действие. Наряду с улучшением 
субъективного состояния У больных 
казатели ЭхоПГ в виде 
тивления, нормализации 
пульсовых колебаний м 


е амплитуды пульсовых колебаний У 
гипотензией может оказать неблаго- 
е кровообращение. 

тояние системы гемостаза, оказывая 
и практически не изменяет вязкость цель- 
и, несущественно увеличивает содержание 
отеидов в сыворотке крови, параллельно 
рогенных В-липопротеидов. 

Во Всесоюзном центре вегетативной патологии МЗ СССР 
(г. Москва) О. А. Колосова, В. В. Осипова и Т. В. Лунева (1989) про- 

водили лечение пикамилоном 50 больных мигренью, подавляющее 

большинство из них составляли женщины (средний возраст — 

37 лет) со средней длительностью болезни от 13 до 20 лет. На осно- 


приятное влияние на мозгово 
Пикамилон влияет на сос 
нормализующее действие, 


холестерина и а-липопр. 
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х нарушений, 


‚ улучшением 
учшаются по- 


вании анализа полученных данных авторы приходят к следующим 
выводам: 

1. Пикамилон, применяемый внутрь в дозах от 80 до 200 мг в те- 
чение 1—1,5 мес., обладает выраженным положительным действи- 
ем на болевой мигренозный приступ, что выражается в уменьше- 
нии интенсивности приступа, смягчении или полном устранении 
сопровождающих его симптомов, в ряде случаев в полном или 
частичном купировании приступа цефалгии. В меньшей степени 
препарат влияет на частоту пароксизмов. 

2. На фоне приема пикамилона у больных происходит повышение 
фона настроения, нарастание дневной работоспособности и актив- 
ности, в ряде случаев нормализация ночного сна. Эти изменения 
могут рассматриваться как положительные адаптационные сдвиги. 

3. Препарат пикамилон обладает наибольшей эффективностью 
при простых формах мигрени с преимущественно левосторонней 
локализацией боли и частотой болевых приступов реже двух раз в 
неделю, у пациентов без выраженных депрессивно-ипохондриче- 
ских проявлений. 

4. Препарат менее эффективен у больных с ассоциированными 
формами мигрени и при смешанных цефалгиях, где наряду с вазо- 
моторными головными болями присутствуют и психогенные. 
Пикамилон не показан больным, имеющим функционально-невро- 
логические расстройства и яркие вегетативные проявления, а также 
обладающим демонстративными и ипохондрическими чертами лич- 
ности. 

Во всех отчетах клинических учреждений, в которых проводи- 
лись испытания пикамилона, отмечается хорошая переносимость 
препарата. В нескольких случаях указано на появление различ- 
ных побочных эффектов и единичных случаев парадоксальных 
эффектов при применении препарата. Однако разнообразие этих 
эффектов дает основание предполагать, что они не всегда обуслов- 
лены применением пикамилона. В частности, исследователи ука- 
зывают на появление возбуждения, тревоги, головокружения, го- 
ловной боли, раздражительности, легкой тошноты, сухости во рту, 
усиления тремора рук, а также незначительного повышения арте- 
риального давления (в основном у больных, принимавших клофе- 
лин). У нескольких больных появлялась аллергическая сыпь и кож- 
ный зуд. Побочные эффекты исчезали после уменьшения дозы пре- 
парата или его отмены. 

Пикамилон рекомендован в комплексной терапии церебро- 
васкулярных заболеваний (в подостром и раннем восстановитель- 
ном периодах инсульта, преходящих нарушениях мозгового крово- 
обращения), вегетососудистой дистонии, хронической недостаточ- 
ности мозгового кровообращения. Препарат также рекомендуется 
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в качестве транквилизатора, не обладающего седативным действием 
и миорелаксацией. 

В качестве лечебно-профилактического средства рекомендует- 
ся для восстановления работоспособности и повышения устойчи- 
вости к физическим и умственным нагрузкам, в том числе и в спор- 
тивной медицине. 


Заключение 


На основании проведенных нами и другими авторами клини- 
ческих и клинико-физиологических исследований следует сделать 
вывод, что ноотропные и ноотропоподобные препараты являются на 
сегодня средством выбора при лечении ряда неврологических и пси- 
хических заболеваний. Применение их не устраняет причин болезни 
и не является специфическим для какого-либо одного заболевания.В 
то же время многоаспектность действия препаратов данной группы 
обусловливает их положительный эффект при различных неврологи- 
ческих синдромах. По-видимому, особенно целесообразно их при- 
менение на ранних стадиях заболеваний, хотя следует подчеркнуть, 
что некоторые из изученных нами препаратов показывают лучшие 
результаты при выраженных признаках поражения мозга (напри- 
мер, кавинтон, действие которого особенно проявляется на фоне ги- 
поксии). Не все еще ясно в механизмах действия ноотропов и 
ноотропоподобных средств. Нет четкого разграничения показаний к 
назначению тех или иных препаратов данной группы, например, 
ноотропила или энцефабола, хотя мы знаем, что точки приложения 
этих препаратов различны. В отдельных случаях имеется определен- 
ная направленность (избирательность) эффекта, например, улучше- 
ние функции дыхания при введении энцефабола больным с боковым 

амиотрофическим склерозом. 

Общим для всех препаратов данной группы является улучшение 
биоэлектрической активности мозга, что свидетельствует об улуч- 
шении функционального состояния нервной ткани и объективно 
подтверждает действенность препаратов ноотропного ряда. Есте- 
ственно, что это касается сохранных областей. Не приходится рас- 
считывать на восстановление функций клеток в разрушенных облас- 
тях мозга. Поэтому особенно важно раннее назначение лекарств с 
целью уменьшения зоны патологического очага, а в последующем — 
с целью компенсации функций за счет сохранных областей мозга. 

Положительным свойством ноотропов является возможность 
их сочетания с препаратами других групп лекарственных средств 
и практически отсутствие побочного действия и осложнений. Обра- 
щает внимание диапазон применения авторами различных доз пре- 
парата. В некоторых случаях они колеблются в десятки раз (напри- 
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мер, суточная доза сермиона от 2 до 30 мг) при одних и тех же по- 
казаниях. Следует отметить, что в работах отечественных авторов и 
руководстве для врачей М. Д. Машковского указываются более низ- 
кие дозы в неделю, чем в работах зарубежных исследователей и от- 
дельных работах советских авторов. Так, например, для кавинтона 
суточная доза указана в 60 мг, в то время как не исключено воз- 
никновение побочных эффектов. Не разрешены официально также 
внутримышечные инъекции кавинтона, хотя на практике это делает- 
ся и до настоящего времени побочных эффектов и осложнений при 
этом способе введения не было отмечено. 

Не до конца отработана длительность курса лечения при разных 
заболеваниях, недостаточно ясно, как рано можно вводить выше- 
указанные препараты при острых ишемических инсультах (за 
исключением кавинтона). Эти исследования необходимо про- 
должать. 

В целом можно сказать, что применение препаратов группы 
ноотропов повышает функциональную активность нервных клеток, 
в первую очередь, по-видимому, в неповрежденных областях моз- 
га (энцефабол); препараты не имеют ограничения в отношении воз- 
раста, в ряде случаев особо показаны в геронтологии (кавинтон, 
ноотропил). 

Основными показаниями для применения ноотропов в невроло- 
гической практике являются все виды астенических состояний, 
травмы, нарушения мозгового кровообращения и их последствия. 

По-видимому, дозы и длительность курса должны быть диффе- 
ренцированы в зависимости от нозологических форм и тяжести со- 
стояния больных. 

Очень важно, что эти препараты оказывают положительное дей- 
ствие при функциональной недостаточности мозга в детском воз- 
расте и при хронической сосудисто-мозговой недостаточности. 


4.2. Применение ноотропов в психиатрии и наркологии 


Пирацетам. Большинство исследователей считают, что этот 
препарат наиболее эффективен при широком круге психооргани- 
ческих синдромов различного генеза (сосудистого, травматиче- 
ского, интоксикационного, инфекционного и др.), в формировании 
которых принимает участие гипоксический фактор (Г. Я. 
Авруцкий и соавт., 1981; А. Н. Андреев и соавт., 1983; Б. И. Донников 
и соавт., 1983; 7. Мосап её а|., 1977; Т. З4апкиспеу е{Ё а|., 1977; 
7. Мага Регех, 1981; М. . \ееБе 1981; Н. Сореу её а[., 1987; 
\. Неггтапи, Ч. Кеги, 1987; В. Маазз, В. Зоеапо, 1988; и др.). 

Убедительные доказательства эффективности пирацетама у 
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больных с психоорганическим синдромом, обусловленным различ- 
ными заболеваниями мозга (сосудистые, травматические и атрофи- 
ческие заболевания головного мозга) получены в работе Г. М. Ру- 
денко с соавт. (1976). При проведении двойного «слепого» изуче- 
ния пирацетама в сравнении с плацебо У 30 больных установлено 
достоверное различие в обратной динамике анализируемой группы 
признаков через 2 месяца после начала лечения пирацетамом. Со- 
стояния больных, принимавших плацебо и пирацетам, до лечения не 
отличались. Последующая оценка эффективности пирацетама про- 
ведена в условиях открытого исследования У 100 больных, отчетли- 
вый психоорганический синдром у которых был обусловлен различ- 
ными соотношениями функциональных и дефицитарных наруше- 
ний, зависящими от заболевания и этапа его течения. Эффектив- 
ность применения пирацетама оценивали по уменьшению 
выраженности отдельных симптомов (раздражительность, утомля- 
емость, слабодушие, бессонница, затруднение в чтении, снижение 
интеллектуальной активности, затруднение запоминания, сниже- 
ние настроения, нарушение концентрации внимания, дезадаптация 
в отделении) в различных синдромальных и нозологических группах 
больных (см. табл. 27). 

Как видно, 
ность примене 
лась в зависим 


татов терапии 
эффективным 
бенно на начал 


улучшению: 


Для получения полного представления об особенностях те- 
рапевтического действия пирацетама и его ожидаемом эффекте р 
отдельного конкретного больного был проведен целенаправленный 
анализ эффективности изучаемого препарата в группе больных с 
дефицитарным синдромом (Г. М. Руденко и соавт., 1981). Получен- 
ные данные свидетельствуют о возможности достижения положи- 
тельного эффекта при использовании пирацетама у больных с 
лакунарным слабоумием (сосудистые и травматические заболева- 
ния) в отличие от пациентов с тотальной деменцией (атрофические 
процессы). Таким образом, удалось установить, что пирацетам в 
значительно большей степени оказывает влияние на динамические 
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Атрофические заболевания 





Таблица 27 


Зависимость результатов терапии 
от ведущего синдрома и нозологической формы 





Результаты лечения 
Синдром, диагноз 





Невротический 
Астено-депрессивный 
Дефицитарный 

Сосудистые заболевания 
головного мозга 
Травматические заболевания 
головного мозга 


Атрофические заболевания 10 
Всего больных 27 


функциональные нарушения и в то же время благоприятно воздей- 
ствует на больных с невыраженным органическим слабоумием сосу- 
дистого и травматического генеза. 

При проведении в той же работе специального исследования по 
изучению эффективных доз пирацетама статистически достоверно 
ыло установлено, что использование дозы изучаемого препарата 
1200 мг и ниже в сутки неэффективно. Безусловно, такой фактор, 
как дозировка препарата, должен приниматься во внимание при ле- 
чении органических заболеваний пирацетамом. 

Значительный интерес представляют данные о динамическом 
влиянии пирацетама на отдельные психопатологические расстрой- 
ства, полученные при изучении терапевтической активности этого 
препарата. Так, например, Р. Г. Голодец и соавт. (1976) применяли 
пирацетам у 56 больных (у 26 — травматическая энцефалопатия; 
У 15 — резидуальные явления после острых нейроинфекций и 
интоксикаций промышленными и другими вредностями; у 15 — 
последствия перенесенных опасных для жизни состояний) со 
стойким астеноорганическим синдромом на этапе становления рези- 
дуальной симптоматики органических заболеваний мозга, реже в 
остром периоде. Лечение проводили продолжительностью от 2 до 6 
недель, назначая препарат в виде инъекций по 2,5 мл (1000 мг) или 
внутрь до 2400 мг в сутки. ы 

Авторы, к сожалению, не указали удельный вес больных, получав- 
ших монотерапию, и число использовавших изучаемый препарат в 
качестве дополнительного средства. Поэтому обобщенный анализ ре- 
Зультатов позволяет предполагать отсутствие или незначительное 
Различие в эффективности лечения этой группы больных пираце- 
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тамом или пирацетамом в комбинации с традиционно проводимой 
терапией. м 
Р. Г. Голодец и соавт. (1976) отмечают, что на 5— 7-й дни лече. 
ния у больных уменьшалась астеническая симптоматика (особенно 
быстро у больных с наличием сопутствующего алкоголизма), ак 
концу курсового лечения снимались тревожно-фобические образо- 
вания, смягчалась ипохондрическая симптоматика, выравнивалось 
настроение. У больных с заметными признаками ослабления мнес- 
тико-интеллектуальных функций присоединение пирацетама наряду 
с описанными выше изменениями в клинической картине сказалось 
в отчетливом повышении их умственной работоспособности. 
Интересны данные Н. Б. Ласковой (1976), проводившей изучение 
пирацетама у больных с эндогенно-органическими заболеваниями 
различного генеза: 60 человек, в том числе 12— с последствиями 
травм черепа в виде энцефалопатии, цереброастении, 6— с симпто- 
матической (травматической) эпилепсией, 14 — с остаточными явле- 
ниями перенесенных органических заболеваний нервной системы, 
20 — с церебральной сосудистой патологией, а также 8 больных 
неврозами получали в течение курса лечения (3—4 недели) пира- 
цетам от 1000 до 1500 мг внутримышечно (2—3 дня), а на протяже- 
нии остального времени — от 1200 до 2400 мг внутрь в сутки без со- 
четания с другими медикаментозными средствами (за исключением 
групп эпилепсии и неврозов). 

Состояние больных характеризовалось невротической (нев- 
розоподобной) симптоматикой в виде астено-депрессивного, астено- 
ипохондрического, астено-невротического или депрессивного 
синдромов с наличием головных болей, головокружений, плохой 
переносимости транспорта, неврологической симптоматикой 
(нистагм, глазодвигательные и рефлекторные нарушения), у боль- 
ных, перенесших травму черепа; выраженными астеническими и 
мнестическими расстройствами, у больных с органической ре- 
зидуальной симптоматикой; соматическими, неврологическими, 
интеллектуальными и вегетативными расстройствами при сосудис- 
той патологии головного мозга. 

Анализируя результаты лечения, автор делает вывод, что макси- 
мальный терапевтический эффект получен у больных с посттравма- 
тической энцефалопатией и сосудистой церебральной патологией. 
Менее стабильный — при резидуальной органической недостаточ- 

ности и неврозах. Назначение пирацетама больным симптомати- 
ческой эпилепсией (на фоне проводимой терапии) не оказывало 
какого-либо дополнительного терапевтического воздействия на при- 
падки. Хотя больные при этом отмечали известное улучшение само- 
чувствия, снижение возбудимости, раздражительности. В случае по- 
ложительного эффекта отмечали исчезновение или уменьшение 
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астенической симптоматики, вегетативных и соматических рас- 
стройств, увеличение энергетического потенциала. Объективно кон- 
статировали также исчезновение неврологической симптоматики. 

Среди побочных эффектов выявлены: обострение психопатоло- 
гической и неврологической симптоматики, усиление тревоги при 
тревожной депрессии. 

Исследования Н. А. Андреева и соавт. (1983), Б. И. Донникова и 
соавт. (1983) также подтверждают высокую эффективность лече- 
ния пирацетамом психических расстройств сосудистого генеза.У 143 
больных гипертонической болезнью 1 стадии (мужчины 20—40 лет) 
изучали влияние пирацетама (2400 мг) в сравнении с фенибутом 
(750 мг) и тазепамом (30 мг) на фоне проводимой гипотензивной 
терапии (гипотиазид — 25 мг и обзидан — 60 мг). У 68 больных 
были выявлены психические изменения в рамках эмоциональной 
лабильности и у 75 — астенического синдрома. 

Наибольшая устойчивость снижения системного артериального 

давления и редукции психопатологической симптоматики отмече- 
на после 3-месячного контрольного исследования в группе больных с 
астенической симптоматикой, получавших пирацетам, и у пациен- 
тов с эмоциональной лабильностью, принимавших фенибут. Как 
видно, пирацетам наиболее эффективен в этой работе при преимуще- 
ственно астенических расстройствах, что совпадает с нашими иссле- 
дованиями и наблюдениями других авторов (Г. М. Руденко и соавт., 
1976; Р. Г. Голодец и соавт., 1976; Н. Б. Ласкова, 1976; Г. Я. Авруц- 
кий, А. А. Недува, 1988; и др.). 

Б. И. Донников и соавт. (1983) изучали эффективность пираце- 
тама (2400 мг) в сравнении с трифтазином (7,5 мг), тазепамом 
(30 мг) у 98 больных гипертонической болезнью [ стадии с выявлен- 
ным ипохондрическим синдромом (глубина ипохондрических рас- 
стройств авторами не приведена) . Кроме этого, группа больных (29 
человек) получали комбинацию пирацетама и трифтазина в указан- 
ных выше дозах. Лечение продолжалось 30 дней. При использова- 

нии всех изучаемых препаратов было отмечено достоверное (р 

0,005) снижение системного артериального давления. Полученный 
положительный результат авторы не склонны рассматривать как 
непосредственное гипотензивное дейстие психотропных препара- 
тов и их комбинации, а как результат достижения терапевтического 

эффекта гипотиазида (20 мг) и обзидана (60 мг) в комбинации с 

анализируемыми лекарственными средствами, Изучаемые препа- 

раты, по мнению Б. И. Донникова и соавт. (1983), влияют только на 
психопатологическую симптоматику. 

Контрольные исследования, проведенные через 3 месяца, показа- 
ли наибольшую устойчивость нормализации состояния в случае ком- 
бинированного приема пирацетама и трифтазина. Особо следует 
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отметить, что при использовании пирацетама и трифтазина не было 
выявлено побочных эффектов, характерных для нейролептиков, в 
то время как при применении трифтазина было зарегистрировано 
9 случаев (сухость во рту и дизартрия). 

Выраженная эффективность пирацетама у больных с астено- 
депрессивными и астено-ипохондрическими расстройствами в рам. 
ках психоорганического синдрома (после перенесенной нейро- 
инфекции — 7 человек, массивной черепно-мозговой травмы — 
13 человек) была подтверждена в исследовании Г. Я. Авруцкого и 
соавт. (1976). Из 20 больных терапевтический эффект отсутство- 
вал у 1 пациента, улучшение и выраженный стойкий эффект были 
отмечены соответственно у 8 и 11 больных. 

Несомненный интерес представляют данные сравнительного 
изучения препаратов пирацетам, пиритинол (энцефабол) и плацебо, 
применяемых в суточных дозах 2400 мг, 1800 мги 2 капсулы 3 раза 

в день соответственно на протяжении 8 недель у 150 больных, среди 
которых 114 пациентам был поставлен диагноз «церебральный ате- 
росклероз» и 36—«сенильная деменция» (М. РО. У/ееБе|, 1981). 
Больные были объединены в однородные группы, состоящие из 
50 человек каждая. Изменение состояния в процессе лечения оце- 
нивали при помощи унифицированных шкал. 
Общее улучшение состояния при назначении пирацетама, пи- 
ритинола и плацебо отмечено соответственно в 74%, 48% и 38% 
случаев. По влиянию на соматическую и неврологическую патологию 


В как следует из публикации, превосходит пиритинол и 
плацебо. 


терапевтического действия 
ние 8 недель по изменени 


обращает на значительное Улучшение 
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пирацетамом и плацебо существует достоверное различие. В связи с 
этим авторы рекомендуют использование пирацетама в комплексной 
терапии больных хроническим алкоголизмом при наличии у них 
психоорганической симптоматики. 

Эффективность пирацетама у больных с психоорганическим 
синдромом, по всей вероятности, явилась основанием для назначе- 
ния в ряде исследований этого препарата пациентам, у которых 
эндогенный процесс сочетался с экзогенными наслоениями вслед- 
ствие перенесенных нейроинфекций, черепно-мозговых травм, 
патологии церебральных сосудов и так называемой органической 
«почвы» (перинатальные повреждения нервной системы, влияние 
вредных факторов анте-, интра- или постнатальном периодах и т. д.) 
(Г. Я. Авруцкий и соавт., 1976; Н. Б. Ласкова, 1976). 

Так, например, в исследовании Г. Я. Авруцкого и соавт. (1976) 
из 57 больных шизофренией у 23 были выявлены экзогенные 
наслоения иу 28 обнаружена органическая «почва», а у 10 больных 
маниакально-депрессивным психозом было выявлено наличие 
атеросклероза. У всех больных шизофренией в статусе отмечались 
астено-депрессивные, либо астено-ипохондрические черты. У па- 
циентов маниакально-депрессивным психозом была диагностирова- 
на депрессия, резистентная к проводимой терапии. Пирацетам 
назначали в дозах 1,0—3,0 г в сутки внутримышечно и от 1,2 до 
2,4 г внутрь на протяжении от 3 до 6 недель. 

Выраженный стойкий эффект наблюдали у 25 больных шизо- 
френией и у всех 10 больных маниакально-депрессивным психозом 
(МДП). Улучшение состояния отмечено у 31 больного шизофре- 
нией. У 1 больного шизофренией обострилась симптоматика (впер- 
вые возникли сенестопатии и углубились нарушения мышления). 

Авторы считают, что пирацетам у больных шизофренией и МДП 
не оказывает непосредственного влияния на психопатологическую 
картину основного заболевания. Способность уменьшать астено- 
ипохондрическую и астено-депрессивную симптоматику, по мнению 
исследователей, обусловлена энергезирующими свойствами пре- 
парата и, по-видимому, косвенным влиянием на аффективную сферу. 
Улучшение состояний Г. Я. Авруцкий и соавт. объясняют уменьше- 
нием выраженности органической симптоматики и усилением дей- 
ствия психотропных ета на фоне которых проводили изуче- 
ние пи этих больных. 

Аи к были получены Н. Б. Ласковой (1976) при 
изучении пирацетама у 48 больных шизофренией и маниакально- 
депрессивным психозом с ранее перенесенными органическими 
заболеваниями или органически неполноценной «почвой». 

Несомненный интерес представляют публикации о влиянии пи- 
рацетама на динамику психопатологических расстройств у пациен- 
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тов с эндогенными заболеваниями без сопутствующего органи- 


ческого фона. 
Г. П. Пантелеева и соавт. (1976) изучали терапевтическое дей- 
ствие пирацетама у 63 больных, страдающих шизофренией (мало- 
прогредиентная, вялотекущая форма и состояние ремиссии после 
психотического приступа) с астеническими, адинамическими и 
апато-абулическими расстройствами в возрасте от 19 до 59 лет с 
давностью заболевания от 3 до 24 лет. Методика назначения изучае- 
мого препарата состояла в быстром наращивании его суточных доз 
до 2000—2400 мг в первые 2—4 дня с последующим постепенным 
снижением дозы к концу 3—4-й недели до 1200—1600 мг в день. 
Продолжительность лечения пирацетамом составляла 1,5—2 меся- 
ца. Большинству больных (59 человек) изучаемый препарат назна- 
чали как дополнение к уже проводимому и малоэффективному для 
них лечению нейролептиками, антидепрессантами и транквилиза- 
торами. Оценка эффективности терапии проводилась с помощью 
специально разработанных карт, в которых действие лекарства ква- 
лифицировалось по трехбалльной системе. 

Как сообщают эти исследователи, в результате терапии пираце- 
тамом улучшение состояния было отмечено у 90,5% больных, в том 
числе у 68% — значительное улучшение. Улучшению в первую 
очередь поддавались такие компоненты вышеуказанных расстройств, 
как астенические, агрипнические, психопатические и вегета- 
тивные. Наилучший клинический результат был зарегистрирован у 
больных вялой депрессией. Уже через 2—4 дня или к началу 2-й 
недели лечения пирацетамом больные начинали отмечать субъектив- 
ное ощущение бодрости, связанное с уменьшением астено-адинами- 
ческой симптоматики, с последующим повышением умственной и 
физической активности и работоспособности. Неврозоподобные, 
собственно аффективные (депрессивные) расстройства, признаки 
так называемого шизофренического дефекта и симптомы расстрой- 
ства мышления полной или близкой к ней обратной динамики не 
проделывали. 

Умеренный терапевтический эффект наблюдали у больных, со- 
стояние которых определялось депрессией с сенесто-ипохондри- 
ческими расстройствами, явлениями деперсонализации и наруше- 
ниями мышления, а также у пациентов с преобладанием явлений 
вялоапатического характера в рамках шизофренического дефекта. 
Хотя при этом была отмечена определенная положительная дина- 
мика выраженности астенических проявлений, вегетативных Я 

стройств, нарушений памяти, социальной адаптации, сниженной 
трудоспособности и др. 

По мнению авторов, пирацетам при внешнем сходстве синдро- 
мологических состояний эффективнее у тех больных шизофренией, 
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где имеется относительно простая структура синдрома и относитель- 
но незначительная давность заболевания (до 5—7 лет). 

Мнение Г. П. Пантелеевой и соавт. (1976) о возможности при 
использовании пирацетама оптимизировать лечение больных ши- 
зофренией подтверждено болгарскими учеными (Н. Машонов и 
соавт., 1983), проводившими сравнительное клиническое изучение 
препаратов пирамем (пирацетам, производимый в НРБ) и 
ноотропил (фирмы ЧСВ, Бельгия) у 39 больных шизофренией с со- 
стояниями, резистентными к ранее проводимой терапии. Упомяну- 
тые лекарственные средства вводили внутривенно в дозе 3 г в сутки 
на протяжении 20 дней. Учитывали клинический эффект действия 
обоих препаратов, а также количественную оценку динамики состоя- 
ния больных по сокращенной психиатрической шкале ВРЕ$. По 
окончании 20-дневного курса отмечено достоверное улучшение 
(р>>0,001) не поддающейся до применения изучаемых препаратов 
симптоматики на 25,08% при использовании пирамема и на 33,7% 

при применении ноотропила. 

В обзорной публикации, содержащей данные о применении пира- 
цетама в нашей стране у 654 больных (в том числе у 417 психически 
больных), указано, что наиболее эффективным является использо- 
вание этого препарата при шизофрении в случаях, когда клини- 
ческая картина очерчена неврозоподобными, психопатоподобными 
расстройствами и аффективными нарушениями, встречающимися 
в инициальном периоде болезни и после острых психозов (С. Ви- 
депко, 1981). Эффект от применения пирацетама выявляется через 
2 недели. При этом отмечается не только объективное улучшение, 
регистрируемое врачом, но и чувство субъективного улучшения со- 
стояния, обычно оцениваемого больными как «появление ясности 
в мыслях», «легкости мышления» и др. 

Несомненный интерес представляют публикации о влиянии пи- 
рацетама на течение затяжных и резистентных к терапии депрессив- 

ных состояний. 

Исследования, в том числе и наши собственные, включают дан- 
ные о применении пирацетама у 110 больных разными заболева- 
ниями с затяжными депрессивными расстройствами (Г. М. Руденко 
и соавт., 1976; А. Г. Врублевский и соавт., 1982; С. М. ВидепКо её а1, 
1978). Наиболее детально изучено влияние пирацетама на адинами- 
ческую депрессию, депрессию с навязчивостями, классическую деп- 
рессию, астено-депрессивное состояние и депрессию с бредом у 38 
больных с диагнозом: шизофрения (шубообразное течение), органи- 
ческое заболевание ЦНС и инволюционный психоз. Общим для 
депрессивных состояний, несмотря на их синдромологическое раз- 
личие, было отсутствие отчетливого терапевтического эффекта при 
применении различных антидепрессантов и значительный удельный 
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в течение 7—14 дней лечения антидепрессантами внутрь в дозах рессней “ 
2400—4000 мг в сутки. циета) # 
ках шизоф 
8 | 
Таблица 2 вен [1 
Эффективность комбинированной терапии Эффект 
туре состо 
Наиболее оп 
Синдром шим удельне 
порядка, а. 
нарушениям: 
Адинамическая депрессия Димой те 
Депрессия с навязчивостями 
Депрессия классическая там, пиридит 
Астено-депрессивное СИВНЫХ 
состояние 4 = = тт 4 Пири, расе 
Депрессия с бредом — Еее Е 2 2 Г. ь 
Всего 12 8 10 8 38 ь рессивн 
Из приведенной таблицы 28 видно, что у 12 больных наблюдали т, ВКЛ 
выход из депрессии, у 8 — значительное иу 10 — незначительное "НЫ, 
улучшение состояния. Вероятность получения положительных ре- На но 
зультатов была тем больше, чем больший удельный вес в клини- ‚ Щ лее ва 
ческой картине депрессии занимали астено-адинамические нару- Ж, Как ма 
шения и особенно явления интеллектуальной заторможенности. “Арес пиру 
В случаях эффективной терапии заметное улучшение в состоянии ыы ‘ата 
больных наблюдали на 6— 10-й дни лечения. При этом отмечалось м ль 
уменьшение астенической симптоматики с появлением субъектив- | ра `К, Ца < 
ного ощущения бодрствования. Отчетливое положительное воздей- на а Ун: 
ствие пирацетама на интеллектуальную заторможенность и адина- о С и у к 
мические нарушения проявлялось на 2— 3-й неделе лечения. Имев- де Ле. оф 
шаяся продуктивная симптоматика (навязчивости, сверхценные т ос 
образования, бредовые нарушения и др.) существенно не изменя- м ик ыа 4 
лась. Признаки улучшения депрессивного аффекта появлялись в ар р 
период максимума действия пирацетама на интеллектуальную ох у 
сферу. а 
Действие пирацетама, по нашему мнению, обусловлено уменьше- мц 
нием резистентности депрессий к терапии антидепрессантами и ин ми н 
благоприятным энергизирующим влиянием в основном на интеллек- а мк 
в 
туальную сферу. р 
В работе Г. Я. Авруцкого и соавт. (1979) также было ея о к, | 
благоприятное действие пирацетама у пациентов с депресс а ди ло мы 
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носящими затяжной, торпидный характер, плохо поддающимися 
терапии антидепрессантами. Авторы применяли пирацетам в дозах 
1,2 г внутрь или 1—3 г внутримышечно в сутки в сравнении с пириди- 
толом и пантогамом, суточные дозировки которых составляли соот- 
ветственно 0,3—0,4 ги 1,5—2,0 гу 246 больных: с астено-депрес- 
сивным состоянием (103 пациента), астено-ипохондрической деп- 
рессией (96 пациентов), астено-невротическим состоянием (32 па- 
циента) и депрессивно-бредовым состоянием (15 пациентов) в рам- 
ках шизофрении, МДП и психоорганического синдрома (соответ- 
ственно 119, 65 и 20 пациентов). 


Эффективность пирацетама зависела от выраженности в струк- 
туре состояния отдельных психопатологических расстройств. 
Наиболее оптимальный эффект пирацетама наблюдали у лиц с боль- 
шим удельным весом неврологической симптоматики резидуального 
порядка, а также выраженными интеллектуально-мнестическими 
нарушениями. В этих случаях препараты по эффективности прово- 
димой терапии можно расположить в следующем порядке: пираце- 
там, пиридитол и пантогам. В случае преобладания астено-депрес- 
сивных расстройств эффективность препаратов была следующей: 
пиридитол, пантогам, а затем пирацетам. По действию на собственно 
депрессивные расстройства пиридитол оказался эффективнее пира- 
цетама, включение пантогама в комплекс терапии было безрезуль- 
татным. 

На основании полученных данных исследователи считают, что 
для лечения затяжных депрессивных состояний пирацетам (так 
же, как и пиридитол) целесообразно назначать в комплексе с ан- 
тидепрессантами (для усиления действия последних), а самостоя- 
тельно—только в фазе резидуальных явлений депрессии. 

М. К. Цаунэ и соавт. (1983) приводят данные об использовании 
пирацетама у 30 больных с затяжными депрессиями (23 пациен- 
та — с шизофренией и 7 — МДП), продолжающимися в течение 
1—2 лет. После 3—4-недельного применения пирацетама в суточной 
дозе 1,6—2,4 г наблюдали положительный эффект у 12 больных, 
среди которых у 5 человек отмечен выход из затяжной депрессии с 
наступлением устойчивой ремиссии. Клиническое состояние у 5 
больных расценили как затяжную, вялую депрессию с нерезко 

выраженными симптомами психической анестезии, дереализации 
и вегетативными расстройствами на фоне легкой психоорганической 
симптоматики. В отдельных случаях также было получено улуч- 
шение состояния больных, но без выхода из приступа или фазы. 

Авторы отмечают, что использование пирацетама позволило 
улучшить переносимость психофармакотерапии и повысить дозы 
препаратов, с чем они связывают полученные результаты. 

Т. Ташев и соавт. (1983) в сравнительных испытаниях пирамема 
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у 96 больных (48 больных — опытная группа — получали пирамем 
в комбинации с антидепрессантами; 48 больных — контрольная 
группа — получали только антидепрессанты) выявили симптом- 
мишени для этого препарата при депрессии. На основании 20-днев- 
ного наблюдения за состоянием пациентов авторы сделали заключе- 
ние о статистически достоверном уменьшении в опытной группе 
больных, по сравнению с контрольной, выраженности обссессив- 
но-фобических и истерических симптомов (соответственно р< 0,001 
и р< 0,04). Обратная редукция собственно тимопатических рас- 
стройств у больных указанных групп практически не различалась. 

Более благоприятное влияние пирамема на интенсивность умень- 
шения невротических и вегетативных симптомов по сравнению с 
обратной динамикой сниженного настроения описано также в рабо- 
те М. Роглева (1983). 

Следует подчеркнуть, что в приведенных выше работах отмечено 
влияние пирацетама главным образом при депрессиях циклотими- 
ческого и среднего уровня тяжести. При тяжелых психотических, 
особенно при депрессивно-параноидных и тревожно-депрессивных 
синдромах, применение этого препарата было практически без- 
результатным. 

В отдельных публикациях указывается на значительную роль 
пирацетама при лечении астенических, астено-депрессивных и асте- 
но-ипохондрических синдромов в рамках неврозов, реактивных, 
соматогенных состояний, а также при широком круге астенических 
нарушений, встречающихся при чрезмерных нагрузках у практи- 
чески здоровых лиц (состояния истощения). 

Чрезвычайно подробно изучена эффективность пирацетама (в 
сравнении с аминалоном, фенибутом и диазепамом) У 117 боль- 

истерический, ипохондрический и 


тивность исследуемых препаратов изучали клинико-психопатологи- 

чески с регистрацией данных в специальных унифицированных шка- 

лах. 

При курсовом лечении пирацетам у больных неврозом и у па- 

нтов с соматогенными неврозоподобными состояниями оказы- 
заметное психоэнергизирующее действие, определяемое по 
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редукции вялости, сонливости, повышении физической и 
интеллектуальной работоспособности, общей активности и инициа- 
тивности больных, превосходя в этом отношении диазепам. В отли- 
чие от диазепама пирацетам (как и аминалон) мало влиял на ди- 
намику выраженности таких симптомов, как страх, тревога, по- 
вышенная эмоциональная лабильность, возбудимость, навязчивые 
(фобические) расстройства, нарушения сна. При этом В. Э. Васар 
отмечает, что у больных с астеническим синдромом, в основном с 
соматогенным неврозоподобным состоянием, наблюдалось парал- 
лельно с уменьшением астении некоторое ослабление эмоциональ- 
ной лабильности и фобий. 

Полученные результаты несомненно свидетельствуют о необхо- 
димости дифференцированного, с учетом особенностей клинической 
картины состояния, назначения пирацетама больным с невроти- 
ческими (неврозоподобными) расстройствами. 

Исследование высших кортикальных функций у больных нев- 
розами показало, что применение пирацетама вызывает улучшение 
стабильности возбудительного процесса в деятельности старых сло- 
весных связей и автоматизированных связей второй сигнальной си- 
стемы. Полученные результаты В. Э. Васар связывает с психоэнерги- 
зирующим действием пирацетама, характеризующим его ноотроп- 
ные свойства. 

Ю. А. Александровский, Ю. Г. Бобков и соавт. (1988) провели 
клинико-фармакологическое сравнение пирацетама и пиридитола с 
новым актопротектором бемитилом, выступающим в качестве пси- 
хотропного средства, у больных с астеническими нарушениями при 
пограничных формах нервно-психических расстройств. Для прове- 
дения исследования были специально отобраны больные (преиму- 
щественно молодого и среднего возраста) неврастенией и неврозо- 
подобными нарушениями при экзогенно-органическом поражении 
мозга травматического или инфекционного генеза. Анализ эффек- 
тивности трех препаратов в зависимости от исходной структуры 
психопатологического состояния показал, что пирацетам был 
наиболее эффективным при гиперстенических нарушениях, что, 
возможно, обусловлено транквилизирующим компонентом действия 
производных ГАМК, к которым относится и пирацетам. Примене- 
ние пиридитола давало наиболее высокий терапевтический эффект 
при лечении больных с астено-депрессивными нарушениями. Беми- 
тил оказался наиболее эффективным при преобладании гипосте- 
нических расстройств в астеническом симптомокомплексе. 

Целесообразность использования пирамема у здоровых лиц в 
условиях чрезмерных физических нагрузок показана в работе 

В. Влахова и соавт. (1986). В двойном «слепом» опыте при сравне- 
нии с плацебо изучали влияние пирамема на нарушения некоторых 
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показателей психической деятельности (ассоциативные возмож. 


ности, запоминание и др.) у участников научной высокогорной 
экспедиции «Гималаи-1984». Пятнадцать участников экспедиции в 
возрасте от 20 до 45 лет получали в течение 47 суток по 2400 мг пи- 
рамема или плацебо. Об изменении функционального состояния 
высшей нервной деятельности судили по следующим психометри- 
ческим тестам: тест Р. Паули, тест Клемана и тест А. Кокошкаровой. 
Полученные данные обрабатывали с помощью ЭВМ. Под влиянием 
пирамема установлено улучшение нарушенной психической деятель- 
ности (скорости создания ассоциаций, памяти) у лиц, находящих- 
ся на высоте 4000—4300 м над уровнем моря, по сравнению с 
исходными величинами, установленными на уровне 1700 м над уров- 
нем моря. При приеме плацебо различий в перечисленных показа- 
телях не установлено. Общее физическое состояние добровольцев 
и некоторые вегетативные параметры (пульс, артериальное давле- 
ние) не отличались независимо от приема ими пирамема или 
плацебо. 

В работе В. Влахова и соавт. (1986) также приведены данные о 
благоприятном влиянии пирацетама на участников двух других 
высокогорных экспедиций, поднимавшихся на высоту до 8000 м над 
уровнем моря. Более легкое привыкание к условиям пребывания на 
большой высоте авторы объясняют ноотропным и антигипоксиче- 
ским действием пирацетама. 

Изучение эффективности пирацетама в условиях эмоциональ- 
ного стресса было проведено В. М. Виноградовым и соавт. (1982) у 
30 здоровых студентов-добровольцев в возрасте 20—21 года. Тесто- 
вое пространство исследуемых лиц строилось на основании дан- 
ных ряда психофизиологических методов (ММРЬ, Айзенка, Стреляу 


и других) на фоне приема пирацетама (0,2 г) в сравнении с диазе- 
памом (0,005 г) и плацебо. 


Проведенное исследование п 
ный эффект пирацетама, превос 
пама. 

Более подробно изучено влияние п 
на модели экзаменационного стресса 
двойном «слепом» исследовании в сра 


оказало высокий стресс-протектив- 
ходящий защитное действие диазе- 


ирацетама (2600 мг в сутки) 
У 40 мужчин-добровольцев в 
внении с фенибутом, диазепа- 
в сутки) и плацебо в работе 


По стресс-протективному действию препараты расположены по 
Убыванию их эффективности в следующем порядке: пирацетам, 
диазепам, фенибут и плацебо. 


Основным критерием оценки действия препаратов было их влия- 


ние на тревогу исходя из того, что уровень тревожности определял 
эмоциональную компоненту, 


лежащую в основе неблагоприятных 
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последствий эмоционального стресса. Анксиолитические свойства 
пирацетама были отмечены в первую очередь у лиц, склонных к ипо- 
хондрии, эмоциональной неустойчивости с элементами социальной 
дезадаптации. Высокие значения перцептивного внимания и опера- 
тивной памяти отмечены у лиц с высоким уровнем процессов тор- 
можения, а высокие показатели скорости мышления — у лиц с пси- 
хастенической структурой, склонных к тревоге. Исходя из получен- 
ных данных авторы предлагают использовать пирацетам при ряде 
форм нервно-психической патологии, устойчивой к воздействию 
антидепрессантов и транквилизаторов, в виде дополнительной те- 
рапии. 

По нашему мнению, эффект пирацетама в этих случаях связан 
со способностью препарата улучшать у нормального человека па- 
мять и обучение, о чем еще в середине 70-х годов было сообщено 
В. Скондиа (1976) — одним из первых исследователей клинического 
действия пирацетама, показавшим возможность использования 
этого препарата при большинстве описанных выше состояний. 

В последующих исследованиях была подтверждена высокая 
эффективность пирацетама при лечении тяжелых мнестических на- 
рушений (В. М. Виноградов и соавт., 1982). Из 20 пациентов 
с тяжелыми мнестическими нарушениями в возрасте от 60 до 82 
лет значительное и умеренное улучшение наступило У 14 человек, 
и отсутствие эффекта отмечено у 6. 

Особое место занимает пирацетам как средство преодоления 
резистентности к психотропным препаратам и корректора побочных 
расстройств, возникающих при психофармакотерапии, о чем кон- 
спективно было сказано выше при оценке эффективности этого пре- 
парата у больных с эндогенными заболеваниями и затяжными деп- 
рессивными состояниями. 

Г. Я. Авруцкий и соавт. (1976), применяя пирацетам у 103 боль- 
ных шизофренией, МДП, психоорганическим синдромом, невро- 
зами и болезнью Альцгеймера, отметили, что присоединение изучае- 
мого препарата к проводимому лечению значительно повысило у 
всех больных эффективность психофармакотерапии, а при. нали- 
чии резистентности к психотропным средствам способствовало ее 
преодолению. 

Применение пирацетама в комплексной терапии больным пси- 
хическими заболеваниями позволило выявить способность препара- 
та предотвращать развитие нежелательных неврологических побоч- 

ных экстрапирамидных явлений и купировать провоцируемую 
психофармакотерапией разнообразную симптоматику неэкстра- 
пирамидного круга. Изучение действия пирацетама как корректора в 
двойных «слепых» исследованиях в сравнении с плацебо у 16 боль- 
ных с поздней дискинезией вследствие длительного применения 
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нейролептиков (Аппиа! Рзуспорвагтасо!оз1са! Меейпв, 1981) и 
40 больных с психозами, побочное действие от приема нейролепти- 
ков у которых проявлялось в виде акатизии, тремора, мышечной ри- 
гидности и дискинезии (7. Ка]ез её а|., 1981, 1982) в условиях одно- 
кратного внутривенного введения препарата, показало высокую ак- 
тивность этого лекарственного средства, определяемую по значи- 
тельному уменьшению экстрапирамидных расстройств. 

Г. Я. Авруцкий и соавт. (1976) при целенаправленном длитель- 
ном применении пирацетама для лечения осложнений психотроп- 
ной терапии у 18 больных (у 5 больных — токсическая нейролепти- 
ческая энцефалопатия, у 3 — проявления интоксикации антикон- 
вульсантами иу 10 — хронические нейролептические гиперкинезы) 
установили следующее. Под влиянием пирацетама, вводимого 
внутримышечно в дозе 3,0 г в сутки, проявления токсической 
энцефалопатии редуцировались в более короткие, чем обычно, 
сроки, состояние больных было менее тяжелым, и более быстрой 
редукции подвергались все патологические явления. 

Синдром интоксикации антиконвульсантами (рвота, головокру- 
жение, атаксия, пирамидная симптоматика) купировался ко 2-му 
дню терапии пирацетамом. 


Хороший эффект был получен и при лечении больных с гиперки- 
незами нейролептического характера. 

Г. П. Пантелеева и соавт. (1976), изучая пирацетам в качестве 
корректора побочных явлений и осложнений, вызванных терапией 
нейролептиками, антидепрессантами и транквилизаторами, исполь- 
зовали этот препарат как средство неотложной помощи пациентам, 


чения их психотропными препаратами (среди них: вегетативные 
кризы с профузным потом, тахикардией, тошнотой; лекарственные 
делириозные состояния; состояния спутанности с онирическим ком- 
понентом, дезориентировкой, хаотичным двигательным возбужде- 
нием; нейролептические экситомоторные кризы с двигательными 
гиперкинезами, возбуждением). При развитии этих явлений боль- 
ным в порядке экстренной помощи вводили 3000 мг препарата 
внутримышечно, и через 1—2 суток, реже через несколько часов, 
наблюдали полную редукцию описанных осложнений. 

В собственных исследованиях по применению пирацетама у 
28 больных с нейролептическим синдромом, в структуре которого 
помимо экстрапирамидных нарушений наблюдали выраженные ве- 
гетативные и аффективные расстройства, установлено, что под- 
острый экстрапирамидный синдром купировался полностью к 7—10 
дню терапии при использовании пирацетама в дозе 3200—4000 мг в 
сутки. Это позволило повысить дозы антипсихотических средств для 
достижения терапевтически активного уровня в 2—3, а иногда в 
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4 раза. Предотвращение острого экстрапирамидного синдрома или 
Усл м его купирование достигалось путем внутривенного введения 3000 мг 


ало а пирацетама (Г. М. Руденко и соавт., 1976; С. М. Видепко её а|., 
А, 1978, С. Оереп, К. Еве её а|., 1985]. 
ть | м Расхождение в сроках улучшения состояния больных в наших 
} исследованиях и наблюдениях Г. П. Пантелеевой и соавт. (1976), по 
теННОМ всей вероятности, можно объяснить тем, что у изучаемой нами 
"НИЙ от группы больных наряду с выраженностью экстрапирамидной 
кая у симптоматики применение традиционной корригирующей терапии 
и КацИи олег, было безуспешным. 
не анти, Применение пирацетама в качестве лечебного средства и 
} своеобразного «протектора» (предотвращал повторное возникнове- 
ама, Вводим ние экстрапирамидных нарушений) при возникновении побочных 
ИЯ ТОКСИЧеской эффектов в период проведения психофармакотерапии обусловлено 
е, чем обыч не собственно антипаркинсоническим действием этого препарата, 
г более быстрой однако его введение в терапевтический комплекс позволяет в ряде 
я, случаев увеличить дозы психотропных препаратов и повысить 
вота, головокр общую эффективность лечения. Особенно важное значение имеет 
овался ко 24 превентивное назначение пирацетама пациентам, которые в прош- 
лом отличались плохой переносимостью нейролептиков, антидеп- 


рессантов и транквилизаторов. Использование пирацетама за 10— 





ыНых с тие 14 дней до назначения психофармакотерапии позволяло избежать 
побочных явлений и осложнений и довести дозировку психотроп- 
етам 8 чет, ных средств до оптимального уровня. 
пери! Подобную функцию адаптогена пирацетам выполняет не толь- 
ан исполу ко по отношению к психотропным препаратам, но и в случаях од- 
пом ит | номоментной отмены психофармакотерапии «синдрому отмены», 
Мощи Иод" которой предшествовало наращивание доз используемых пре- 
све ы паратов до высокого уровня. 
х: реги пени По данным А. И. Нисса и соавт. а назначение пирацетама 
р (№ в дозе 3—5 г в сутки до планируемого обрыва терапии и в течение 
ри 7—10 омеручвиие дней («терапия прикрытия») позволяет в боль- 
ир" } нм шинстве случаев предотвратить нежелательные последствия 
ным ие «синдрома отмены» и проводить этот эффективный метод лечения 
дви" ний и у больных, имеющих патологию ЦНС. 
, и | В работе этих авторов также говорится о благоприятном дей- 
" Мо | ствии пирацетама на обратную редукцию мнестических наруше- 
к у | ний, возникающих после сеанса электросудорожной терапии. В этих 
ес 30 случаях пирацетам применяют в дозе 1,2—2,4 г на протяжении 15— 
ий. р, 30 и более дней. 
ии ы м В ряде работ имеются указания на возможность ‘использования 
ро ей и пирацетама при эпилепсии в качестве дополнительной терапии в со- 
ы” Г ”,, четании с противосудорожными средствами. Установлено, что при 
я ету, назначении пирацетама, как правило, в суточной дозе до 2,4 г, пре- 
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парат оказывает мягкий стимулирующий эффект. На фоне улучше- 
ния активности больных отмечается сглаживание свойственной ИМ 
инертности и тугоподвижности мыслительных процессов, уменьше- 
ние астенических проявлений. В большей степени этот эффект 
выражен при так называемой симптоматической эпилепсии, в генезе 
которой, как известно, принимают участие различные экзогенно- 
органические факторы (А. И. Нисс и соавт., 1983). 

Особое место занимают публикации о применении пирацетама 
в геронтопсихиатрии. Сводка данных зарубежных авторов представ- 
лена в табл. 29. 

Уже в ранних исследованиях было показано благоприятное 
влияние пирацетама на остроту мышления престарелых, но здо- 
ровых лиц (В. Сконди, 1976). В последующих публикациях обзор- 
ного характера приведены результаты изучения пирацетама в герон- 
тологической практике при лечении больных пожилого и стар- 
ческого возраста с различными вариантами мозгового атеросклеро- 
за, остаточными явлениями мозгового инсульта, сосудистым паркин- 
сонизмом и др. (Л. Ф. Рощина и соавт., 1981; Л. Ф. Рощина, 1984). 

Выше уже говорилось об эффективности пирацетама у по- 
жилых больных шизофренией, МДП, симптоматическими и органи- 
ческими психозами, что имеет большое значение, поскольку пато- 
пластическая, а в ряде случаев и патогенетическая роль возрастного 
фактора зачастую отрицательно сказывается на эффективности 
проводимого лечения. Учитывая сказанное, целесообразно более 
подробно остановиться на возможности использования пирацетама 
при заболеваниях, связанных с инволюцией. 

Основываясь на результатах благоприятного воздействия пира- 
цетама на лиц инволюционного возраста, Т. Ташев с соавт. (1987) 
проводили изучение терапевтической активности пирамема у боль- 
ных инволюционной депрессией в возрасте старше 45 лет. Пирамем 
в дозе до 2,4 г назначали 40 пациентам, принимавшим классичес- 
кие антидепрессанты. Эффективность проводимого комбинирован- 
ного лечения оценивали в сравнении с контрольной группой (34 
больных), получавшей только одни антидепрессанты. Группы па- 
циентов были подобраны с учетом сопоставимости основных клини- 
ческих факторов, влияющих на эффективность терапии. 

Через 20 дней лечения в группе больных, получавших пирамем 
и антидепрессанты, улучшение было достигнуто в 52,5% случаев, в 
то время как у пациентов, не леченных пирамемом,— только в 
29,41 % случаев. Результаты лечения пациентов опытной и контроль- 
ной групп достоверно различаются (р=< 0,05). 

Эти наблюдения безусловно имеют большое значение, поскольку 
депрессия является распространенным психопатологическим со- 
стоянием в гериатрической популяции. Известно, что физиологи- 
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ческие изменения, обусловленные старением, влияют на метаболизм 
лекарств, что приводит к повышению их концентрации в плазме и 
пролонгированному эффекту. Соответственно это вызывает необ- 
ходимость принимать лекарственные средства, в том числе и анти- 
депрессанты, в дозах, ниже терапевтически активных (1. С. Вегизе- 
ш, 1984). Использование пирацетама у больных инволюционного 
и старческого возраста определяет хорошую переносимость анти- 
депрессантов у них в дозировках, терапевтически адекватных. 

В ряде публикаций приводятся данные об эффективности 
лечения пирацетамом пациентов с органическими ослабоумливаю- 
щими процессами позднего возраста, протекающими не в виде рас- 
стройств наиболее тяжелого регистра (психозы, деменции), а на 
уровне непсихотических расстройств с негрубыми проявлениями 
слабоумия (Р. Де Бук, 1976; П. Ж. Дельвейг и соавт., 1975; Й. По- 
гады, 1976; А. И. Нисс, 1983; М. Кота! её а1., 1977; В. С. ЗшИВ её а1., 
1985; и др.). 

Одной из наиболее интересных работ представляются наблю- 
дения группы бельгийских ученых (П. Ж. Дельвейг и соавт., 1975), 
изучавших терапевтическую активность пирацетама в условиях 
ДВОЙНОГО «слепого» исследования с плацебо в течение 6 недель у 
54 больных старческим слабоумием. Были выделены 2 группы па- 
циентов: с деменцией, протекающей на фоне нарушенных процессов 
самообслуживания (1-я группа), и деменцией с сохранившейся воз- 

можностью самообслуживания (2-я группа). Эффект применения 
2,4 г пирацетама оценивали по шкалам Готтфриса и Петри. 

Изменение психометрических данных свидетельствует о поло- 
жительном динамизме при выполнении поставленных задач. В кли- 
нических наблюдениях это проявилось в изменении поведения боль- 
ных с персоналом (улучшения взаимоотношения и понимания) и 
особенно в улучшении самообслуживания (способность умывать- 
ся, одеваться и пр.). Наблюдаемые изменения были близки к статис- 
тическим данным. 

Патогенетически обоснованным (см. гл. 1) представляется 
использование пирацетама при атрофических процессах пресениль- 
ного возраста (болезнь Альцгеймера), хотя на этот счет не все 
исследователи придерживаются одинакового мнения. Так, на- 
пример, Г. Я. Авруцкий и соавт. (1976), А И. Нисс и соавт. (1983) 
считают, что неэффективность использования пирацетама при бо- 
лезни Альцгеймера, как и в случаях выраженной атеросклероти- 
ческой и старческой деменции, может служить дополнительным 
критерием для дифференцирования атрофических и сосудистых 
ослабоумливающих процессов. 

Тем не менее в ряде публикаций содержатся данные о терапев- 
тической активности пирацетама, особенно в комбинации с гипо- 
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Есктапп Е., 1976 ДС/плацебо Депрессивно- 2,4—4,8 г 60, * Благоприятное влияние на клиничес- 
параноидальная в день 50—60 кую картину депрессивного состояния 
симптоматика в течение легкие 

4 недель  стационар- 
ные 
больные 

в с Н. ДС/плацебо Тяжелый и сред- 2,4—4,8 г 256, * Очень хорошее влияние при утом- 

тв ый ней тяжести цере- в день в среднем ляемости, на управляемость аффектов, 
броорганический в течение 71,7 лет при безразличии, улучшение восприя- 
психосиндром 6 недель  стационар- тия, стойкости, концентрации внима- 

ные ния; хорошее влияние при раздражи- 
больные тельности, повышенной моторной ак- 
тивности, при состоянии, когда требу- 
РР быстрота ориентации, создание 
Мииз Р. е ДСП/плацебо Легкое ищего впечатления 
› продолжи- 4,8 1 
2|., 1976 тельное  ослабле- в НИ в ды м * Улучшение клинической картины 
ние умственной в течение — 56 лет, 
работоспособнос- 4 недель — амбула- 
в: в 
Раги!щз Н. У. ьные 
гг8103 „ 1977 ДС/плацебо ня 4,8 г в день 60, * Четкое, выраженное 
Ни в течение в среднем стра; ы улучшение при 
работоспособности 6 недель — 83,4 года, о еь наруше- 
и - 
подателя, НОВ боли, депрессивном ухудтении 
- „ при а. 
старелых — ности, нарушениях внимания и иль. 
4,8. ть 11, * Повышение коммуникабельности, 
ели нь иен: в ва около 60 улучшение (повышение) ати 
ты со снижением 8—13 ме- лет, ста- деятельности, облегчение когнитив 
бодрости и повсе- сяцев ционарные процессов, улучшение настроения, по- 
дневной деятель- ые  вышение заинтересованности, внима- 
пост ния, разговорчивости 
‚ждевреме! 4,8 в день 40 * Четкое улучшение при головокруже- 
рос М 97 ео ани в Нав в среднем ниях, нарушениях сна, внутренней тре- 
лабление умствен- 4 недель 53,8 лет,  воге, при депрессивном ухудшении на- 
ной работоспособ- амбула- строения, преждевременной быстрой 
ности торные — утомляемости, при нарушениях памяти, 
больные мышления, ухудшении концентрации 
внимания 
Споштага С. её а*!, ДС/плацебо Измерение прояв- 2,4—4,8 г 60, * Улучшение внимания, ориентации, 
1981 лений ц р- в день 54—80 лет, социальных взаимоотношений 
ганического пси- в течение  госпитали- 
хосиндрома 12 недель  зированные 
психиатри- 
ческие 
больные 
со сниженными 
способностями 
памяти 
—9,6 г 29, * Улучшение памя бод- 
.Е., 1981ДСП/плацебо Начинающийся 4,8 у ти, повышение бод: 
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Реге? С. М. 1981 ДС/плацебо Легкое ослабление Сначала 4, 
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г 63, Улучшение сознания, памяти, социаль- 


умственной рабо- в деньзатем 60—87 лет, ных взаимоотношений 


тоспособности 2,4 г в день  стацио- 
в течение нарные 
4 недель больные 
МеБе! Г.., 1981 ДС/плацебо Хронические на- 2,4 г в день 150, * Повышение активности, психической 
рушения функций в течение 50—92 стабильности, улучшение депрессивного 
головного мозга 8 недель года настроения 
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Продолжение табл. 29 
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холестеринемическими средствами (в частности, с лецитином) при 
болезни Альцгеймера (В. С. ЗшиН е+ а|., 1985). Подобная комбина- 
ция, по мнению К. С. ЗтИ и соавт. (1985), усиливает функцию моз- 
говых холинергических рецепторов, снижение активности которых 
является одним из патогенетических звеньев развития болезни 
Альцгеймера. Целесообразность использования пирацетама и леци- 
тина была доказана при проведении длительного, многомесячного 
изучения комбинации этих препаратов в сравнении с данными, по- 
лученными при использовании лецитина и плацебо, а также отдель- 
но лецитина и отдельно плацебо при деменции, вызванной болезнью 
Альцгеймера. 

Использование 4,8 г пирацетама в сочетании с 35 г лецитина 
более эффективно нормализовывало нарушения памяти, чем при- 
менение только одного лецитина. Улучшение воспроизведения отме- 
чено соответственно в 73% и 55% случаев по сравнению с плацебо. 
Менее выраженное улучшение комбинированного лечения отме- 
чено в отношении других показателей памяти и познавательных 
функций. В целом проведенное исследование показало, что даже 
длительное лечение лецитином оказывает недостаточно эффектив- 
ное действие на восстановление памяти у лиц с деменцией при 
болезни Альцгеймера, в то время как сочетание пирацетама и леци- 
тина в большинстве случаев значительно более эффективно. 

Пирацетам широко используют в детской психиатрической прак- 

тике. Основными показаниями к назначению препарата являются 
различные психические нарушения у детей, в основе которых лежат 
органические заболевания ЦНС, обусловленные различными прена- 
тальными и постнатальными вредностями инфекционного, токси- 
ческого, травматического генеза, умственная недостаточность и ряд 
других заболеваний. 

По имеющимся данным, препарат оказывает эффективное дей- 
ствие не только при его непосредственном приеме ребенком, но и на 
плод при использовании пирацетама роженицами. Е. 1. Ниатап и 
соавт. (1983) сообщают об опыте использования пирацетама у 
96 рожениц с признаками дистресса плода. К сожалению, авторы не 
раскрывают причину, вызвавшую состояние дистресса у плода (пси- 
хогенная, травматическая и др.). Препарат вводили до 15 ампул с 
момента обнаружения дистресса плода и до завершения родов (дозы 
пирацетама указаны в ампулах). Большая дозировка пирацетама 
объяснима не только его низкой токсичностью, но и тем, что концен- 
трация его в крови плода составляет только 50% от уровня его в ма- 
теринской крови. Пирацетам, по сообщению исследователей, уско- 
рял процесс родов и улучшал состояние новорожденных. 

В работе К. Назеп (1977) приведены данные о благоприятном 
влиянии пирацетама на повышение успеваемости детей в школе: 12 
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детей и подростков в возрасте 8—18 лет в течение 5—16 недель 
принимали внутрь от 1600 до 2400 мг упомянутого препарата.У детей 
были выявлены различные заболевания и патологические состояния: 
последствия черепно-мозговых травм, микроорганическая дис- 
функция ЦНС, умственная отсталость, нарушение адаптации, тре- 
вожность, лабильность настроения, повышенная истощаемость, на- 
рушение концентрации внимания, речевые нарушения, вегетатив- 
ная лабильность, расстройства сна. На фоне приема препарата отме- 
чено существенное повышение успеваемости детей (что было видно 
по получаемым отметкам), усвоения материала, устойчивости вни- 
мания, уровня побуждений, адаптации в коллективе, способности 
активизации пассивного запаса слов, стабилизации настроения. Как 
сообщает К. Нареп, эффект от приема пирацетама продолжался 
достаточно долго: до 12 и более месяцев. 

В Ленинградском научно-исследовательском психоневрологи- 
ческом институте им. В. М. Бехтерева проводили изучение специаль- 
но разработанной детской лекарственной формы пирацетама (таб- 
летки по 0,2 г) не только у детей с экзогенно-органическими, но и 
эндогенно-процессуальными заболеваниями. Препарат назначали 
30 детям и подросткам в возрасте от 1,5 до 17 лет, страдающим 
эпилепсией, шизофренией, органическим заболеванием ЦНС, 13 де- 
тям — по поводу брадипсихии и 17 — в связи с отставанием 
умственного развития. Детям моложе 5 лет назначали по 0,6 г пре- 
парата в сутки, старше — до 1,8 г в сутки. Средняя продолжитель- 
ность лечения составляла 6 недель. 

Лучшие результаты были получены у детей с брадипсихией (зна- 
чительное и умеренное улучшение у 10 детей, без эффекта — у 3), 
более слабый терапевтический эффект наблюдали при задержке 
умственного развития — б и 11 детей соответственно (Г. И. Абса- 
ва, 1983). 

Об использовании пирацетама в качестве средства расширения 
возможностей детской психиатрической практики по улучшению 
социальной адаптации больных шизофренией детей и подростков 

(НРБ) сообщают С. Стамболова и соавт. (1987). Клинико-психо- 
логическое исследование охватило 17 больных шизофренией под- 
ростков (13—17 лет) с приступообразным (10 человек) и непрерыв- 
ным (7 человек) течением заболевания, получавшим в течение 5 
и более месяцев депо-нейролептики (модикат и флуанксол). Ве- 
дущими в состоянии больных были астенические расстройства. Пи- 
рамем применяли курсами по 20 дней с 7-дневным перерывом 
между ними в дозах 1200—2400 мг в сутки. Состояние оценивали 
клинически и с использованием психологических оценочных мето- 
ов. 
4 После второго курса лечения у 16 детей (из 17) отмечено по- 
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ложительное влияние пирамема на важные функции психики: па- 
мяти, внимания, сосредоточенности, способности заучивать. По- 
являющееся при этом субъективное ощущение бодрости и объектив- 
но регистрируемое увеличение работоспособности безусловно 
способствовало более целенаправленной медико-педагогической 
реабилитации больных и их социальной адаптации. 

Заслуживает внимания положительное терапевтическое дей- 
ствие пирацетама на детей с энурезом, обусловленное не столько 
непосредственным воздействием этого препарата на функции 
сфинктера (Ю. Воцьян и соавт., 1976), сколько способностью пре- 
парата повышать контроль подкорковых областей, стимулировать 
корковую деятельность и формирование условно-рефлекторных 
связей (Й. Погады, 1976; А. И. Нисс, 1978, 1983). Подобная мно- 
гогранность точек приложения пирацетама безусловно выделяет его 
среди других лекарственных средств, применяемых для лечения 
сложного клинического синдрома никтурии. 

В качестве примера следует привести данные Ю. Воцьяна и соавт. 
(1976) и Й. Погады (1976), успешно применявших пирацетам для 
достижения положительного терапевтического эффекта и его за- 
крепления у детей с ночным неудержанием мочи психогенной и 
органической этиологии. 

В первом исследовании при использовании двойного «слепого» 
эксперимента установлено, что назначение 400 мг пирацетама 
разово вечером у 81% больных позволило снизить частоту ноч- 
ного мочеиспускания более, чем на 50%, а в остальных 19% слу- 
чаев — менее чем на 50%. Особо следует отметить, что пирацетам 
применяли у детей, резистентных к другим методам лечения энуреза. 

В исследованиях второго автора показано, что улучшение на- 
ступало уже в первые дни приема пирацетама и продолжалось от 
6 до 12 месяцев. Из 30 обследованных и леченных больных у 7 ник- 
турия прекратилась полностью иу 14 детей было достигнуто значи- 
тельное улучшение — ночное неудержание мочи отмечалось не 
чаще | раза в неделю. 

Эффективность использования пирацетама для лечения и про- 
филактики ночного неудержания мочи психогенного и органиче- 
ского генеза была подтверждена при применении этого средства у 

155 детей в возрасте от 6 месяцев до 15 лет, страдающих никтурией 


: и ы 
>. ль зы ей применение пирацетама у детей с ум- 
ственной недостаточностью и различными психопатологическими 
синдромами: снижение психической активности и торпидности, це- 
реброастеническим синдромом двигательной орк 
психопатоподобным и другими (И. Г. мых. ды : 
Т. Трачинска и соавт., 1976; И. Г. Авруцкая, 1980; Л. А. Ермолина и 
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соавт., 1982; Г. И. Авсава, 1983; М. Х. Гонопольский и соавт., 1984; 


П. Кшонщик, 1987; Н. Тгасхупска-КиЫп, 1978; и др.). 

Формы интеллектуальной недостаточности представляют со- 
бой группы расстройств, создающие определенные трудности для 
клинической оценки из-за большой гетерогенности, клинического 
полиморфизма, наличия смешанных состояний, при которых наблю- 
дается сочетание симптомов психического недоразвития и функцио- 
нальных расстройств. Поэтому наибольший интерес представляют 
работы, определяющие соотношения между симптомами интел- 
лектуального снижения у детей и фармакологической эффектив- 
ностью пирацетама. 

В публикации Л. А. Ермолиной (1980) содержатся данные о ле- 
чении пирацетамом в сравнении с пантогамом и пиридитолом 200 
детей (130 мальчикови 70 девочек) в возрасте от 7 до 11 лет. У 60 че- 
ловек диагностирована дебильность небольшой выраженности и 
У 140 — задержки психического развития органического происхож- 
дения. Дети получали пирацетам в суточной дозе 1200 мг (60 чело- 
век), пиридитол — 300 мгв сутки и пантогам — до 2000 мг в сут- 
ки (соответственно 100 и 40 детей). Лечение продолжалось 1,5—2 
месяца. 

У 8 человек (4% от общего числа детей), клиническое состоя- 
ние которых определяли как олигофрению в стадии легкой дебиль- 
ности с наличием вялости, пассивности, бедности интересов (тор- 
пидный характер олигофрении), констатировали отсутствие тера- 
певтического эффекта. 

Слабо выраженный эффект отмечен У 52 детей (26%), больных 
олигофренией в степени легкой дебильности, исходное состояние 
которых характеризовалось наличием черт стеничности и правиль- 
ного поведения. 

У 46 детей (23%) с задержкой психического развития, преиму- 
щественно с выраженной двигательной расторможенностью, отвле- 
каемостью и эмоциональной неустойчивостью, отмечался удовлет- 
ворительный терапевтический эффект. 

Наиболее благоприятные результаты — выраженный терапев- 
тический эффект — были получены У 94 детей (47%) с задержкой 
психического развития с цереброастеническими явлениями и асте- 
ноневротическими симптомами. 

Несомненный интерес представляет динамика интеллектуаль- 
ных расстройств в процессе лечения. Как правило, слабо выражен- 
ный терапевтический эффект наблюдали через 2 недели от начала 
терапии, удовлетворительный — через 4 недели и выраженный те- 
рапевтический эффект — через 5—6 недель. 

Анализируя в сравнительном аспекте действие препаратов, 
Л. А. Ермолина считает, что пирацетам наиболее перспективно ис- 
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пользовать при интеллектуальной недостаточности с выраженными 
мнестическими расстройствами и слабостью внимания, а также, как 
и пиридитол, при расстройствах цереброастенического круга с асте- 
но-невротическими проявлениями. 

Полученные данные об эффективности пирацетама в разных 
диагностических группах (задержки психического развития и оли- 
гофрения), определяемой исходным состоянием интеллектуаль- 
ной недостаточности, безусловно имеют болыное практическое зна- 
чение. 

В последующих клинико-психологических исследованиях 
(Л. А. Ермолина и соавт., 1982) было установлено, что наименее 
выраженный терапевтический эффект отмечался у детей, страдаю- 
щих олигофренией. В основном отмечалось повышение психической 
активности, дети становились более коммуникабельными, адаптиро- 
ванными к жизни отделения, больше следили за собой, легче включа- 
лись в жизнь коллектива, были живее, у них появлялись побужде- 
ния к игровой деятельности, формировались элементарные школь- 

ные навыки. 

В ранее проведенном исследовании (Н. Тгасхипска-КиЫт, 1978) 
эффективности пирацетама, используемого в дозах 50 мг/кг в сутки, 
У 15 детей, страдающих олигофренией (торпидная форма), также 
было установлено, что улучшение психической активности сопро- 
вождается повышением концентрации внимания, интенсификации 
социальной и игровой активности, расширением интересов к окру- 
жающему. Достоверность данных определена по изменению поведе- 
ния детей в школе и дома, улучшению их успеваемости, а также по 
динамике состояния, регистрируемого при помощи квантифика- 
ционных методов. 

Положительная терапевтическая динамика в процессе лечения 
пирацетамом была отмечена у детей нормального интеллекта с се- 
мейной или педагогической запущенностью или патохарактерологи- 
ческим развитием личности; у детей с пограничной умственной 
отсталостью и задержками психического развития. з 

Интересные результаты приведены в работе И. Г. Авруцкой 
(1980), оценивающей пирацетам в сравнении с аминалоном, пан- 
тогамом и пиридитолом у 198 детей от 7 до 12 лет, распределявших- 
ся по степени интеллектуальной недостаточности следующим обра- 
зом: задержки психического развития — 105 человек, олигофрения 
в степени дебильности — 68 человек, пограничная умственная отста- 
лость —25 человек. Пирацетам, аминалон и пиридитол применяли 
соответственно в суточных дозах — 1600, 1000—2000 и 150—300 мг. 

В группе больных с низкой психической активностью изучаемые 
препараты по силе действия располагались следующим образом 

(от сильного к слабому): аминалон, пиридитол, пантогам, пираце- 
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там. За исключением больных с пограничной умственной отста- 


лостью и олигофренией в степени дебильности усиление психичес- 


кой активности шло параллельно с улучшением интеллектуаль- 
ной деятельности. 


У детей с синдромом двигательной расторможенности 
наиболее эффективным оказался пирацетам, дающий мягкий сти- 
мулирующий эффект, без усиления расторможенности. По эффек- 
тивности к пирацетаму приближается пантогам. Пиридитол и ами- 
налон вызывали резкое усиление гиперактивности у детей. 

Пирацетам и пантогам также оказались наиболее терапевти- 
чески активными средствами для лечения детей с нарушениями по- 
ведения психопатоподобного характера. Нейрометаболические пре- 
параты в этих случаях применяли после предварительной коррек- 
ции состояния нейролептиками. 

Использование пиридитола и аминалона, так же как и у детей 
предшествующей группы, оказалось практически неэффективным. 

Различия в эффективности всех изучаемых препаратов у детей 
с цереброастеническим синдромом не было выявлено. 

По наблюдениям И. Г. Авруцкой, применение нейрометабо- 
лических препаратов проявлялось прежде всего в динамике сопут- 
ствующих психопатологических синдромов. У больных с задержкой 


психического развития такое лечение положительно влияло на по- 
знавательную деятельность, тогда как 


Имеющиеся к настоящему времени данные свидетельствуют о 
возможности широкого использования пирацетама при хрони- 


. Иванец и соавт. опреде- 


ов, с целью воздействия 


ройства, проявляющиеся вне абсти- 
ненции и психозов. 


Особенность действия пирацетама на отдельные симптомы алко- 


гольного абстинентного состояния была установлена в работе 
Н. Н. Иванца и соавт. (1976): при назначении препарата короткими 


курсами (5—7 дней) в суточной дозе от 2000 до 2800 мг одновремен- 
но с дезинтоксикационным лечением. 


Как следует из данных табл. 30, наиболее отчетливым было поло- 
жительное влияние пирацетама на такие симптомы, как тяжесть в 
голове, чувство разбитости, чувство апатии. Влияние на большин- 
ство других соматических и психопатологических проявлений 
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симость эффективности пирацетама от клинических особенностей, 
Авторы оценивали особенность терапевтической активности пираце- 
тама у больных 3 групп, среди которых у пациентов 1-й и 2-й групп 
были отмечены выраженные аффективные расстройства, незначи- 
тельно проявлявшиеся у больных 3-й группы. Генез аффективных 
расстройств у больных первых двух групп был различен. В первой 
группе при алкоголизме средней тяжести (в большинстве случаев 
П стадия) аффективные расстройства имелись еще в преморбидном 
периоде и лишь усиливались в процессе течения алкоголизма. Во 
второй группе при алкоголизме более выраженной тяжести (пере- 
ходная от П к Ш стадии и Ш стадия алкоголизма) аффективные 
расстройства, отсутствующие в преморбидном периоде, появлялись 

лишь на отдаленных этапах течения алкоголизма. 

При лечении больных 1-й группы применение пирацетама ока- 
залось целесообразным только в качестве дополнительного сред- 
ства, особенно в случаях выраженных абстинентных состояний 
и при наличии различных истощающих факторов, соматогений, 
последствий травм головного мозга и т. д. При купировании алко- 
гольного абстинентного синдрома изучаемый препарат, как считают 
авторы исследования, не имеет заметных преимуществ перед де- 
зинтоксикационными средствами. 

В процессе исследования была выявлена 
тама у больных 2-й группы, которая однако 
тическую активность некото 
купирования абстинентных со 
другие. Тем не менее авто 
«особых преимуществах» пи 
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Уденко и соавт. (1976) полностью согла- 
суются с данными, 


приведенными выше. Одновременно на основа- 
нии имеющихся материалов можно утверждать о возможности ку- 


пирования абстинентных состояний в течение 2—3 дней при исполь- 
зовании пирацетама па 
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Убликации о применении пирацетама при 
делириев содержат рекомендации исследова- 
ходимости использования указанного средства в ком- 
дезинтоксикационными и общеукрепляющими препа- 


246 








ратами и в зави 
психофармакоте] 
установлено, что 
5000—6000 мг в 
сокращало сроки 
ческих осложнену 


гогений 


’ 


ги алко- 
считают 


еред де 


Таблица 31 


Эффективность пирацетама 
при купировании алкогольного абстинентного синдрома 
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-= незначительное улучшение состояния; 


0 без эффекта 


ратами и в зависимости от состояния больного — присоединения 
психофармакотерапии. В проведенных нами наблюдениях было 
установлено, что парентеральное применение пирацетама в дозах 
5000—6000 мг в комплексе терапевтических мероприятий резко 
сокращало сроки лечения, уменьшало количество и сроки сомати- 
ческих осложнений, улучшало общее состояние больных (не наблю- 
далось повышенной вялости, утомляемости) при лечении алкоголь- 
ного делирия (Г. М. Руденко и соавт., 1976). 

Особый интерес представляет возможность эффективного ис- 
пользования пирацетама при лечении больных с тяжелыми формами 
алкогольного делирия и алкогольных энцефалопатий. 


Р. А. Андрезиня и соавт. (1983) успешно использовали пира- 
цетам для лечения тяжелых алкогольных делириев, протекающих 
с выраженными неврологическими расстройствами (симптом Мари- 
неску, хоботковый симптом, явления экстрапирамидной недоста- 
точности, начальных признаков набухания головного мозга) и 
соматическими расстройствами (сердечно-сосудистая недостаточ- 
ность, кишечная атония, атония мочевого пузыря с нарушением 
диуреза) в форме профессионального и мусситирующего делириев, 
а также при наличии более глубокого нарушения сознания я 
ние, сопор, коматозные включения). ВАТ о %-й 
раствор пирацетама внутривенно в суточной дозе 4,0—6,0 гв течение 
3—5 дней на фоне дезинтоксикационной терапии с последующим 
переходом на пероральный прием препарата по 2,4 г в сутки в тече- 
ние 10—14 дней. Из 18 больных У 7 отмечен выход в ремиссию 
с астенией, у 3 больных состояние констатировали как неразвер- 
нутый Корсаковский синдром и У 5 — как психоорганический зи 
дром. Летальный исход — У 3 больных с крайне тяжелыми формами 
острой алкогольной энцефалопатии. 

В исследованиях других авторов еше 6000 мг пирацетама 
внутримышечно в сутки в течение 37 дней обусловило значитель- 
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ное улучшение состояния при лечении алкогольной токсической 
энцефалопатии (болезнь Гайе-Вернике) с последующей редукцией 
наблюдавшегося после использования пирацетама Корсаковского 
синдрома. 

Возможность эффективного использования пирацетама при 
предделириозном состоянии и алкогольном делирии описана в 
работах ряда советских и зарубежных исследователей (1. Сегажкоу 
ег а|., 1977; У. Веупаегь, 1978; У. Зсопайа, 1978; С. М. ВиаепКо ега|.. 
1978; и др.). 

Не останавливаясь на особенностях патогенетического и тера- 
певтического действия пирацетама у этой группы больных, следует 
согласиться с мнением 7. СегАЙКоу и соавт. (1977), считающих, что 
одним из механизмов действия этого препарата является антиток- 
сический эффект. 

Польский исследователь П. Кшонщик (1987) считает, что при 
лечении воздержания и при ресоциолизации больных алкоголизмом 
обязательно назначение пирацетама в дозах 4— 12 г в сутки. В этом 
случае, по мнению автора, применение пирацетама облегчает инди- 
видуальный контакт с больным, ускоряет адаптивные процессы или 

восстанавливает интеллектуальную способность, облегчает учебу 
и закрепляет в памяти уже ранее приобретенное. 

А. М. Красильников и соавт. (1982) полагают, что эффектив- 
ное использование пирацетама обусловлено в основном его бла- 
гоприятным воздействием на астенические и неврозоподобные со- 
стояния со снижением активности, повышенной утомляемостью, 

вялостью, нарушением концентрации внимания и др., наблюдаю- 
щимися после купирования алкогольного абстинентного синдрома и 
в состоянии ремиссии. Авторы установили, что препарат по эффек- 
тивности превосходит аминалон и не уступает пиридитолу. В ряде 
случаев при наличии в клинической картине состояния выраженной 
раздражительности, тревоги, чувства внутреннего напряжения отме- 
чено обострение аффективных расстройств, а также нарушение сна. 

Особенно детально показана возможность использования пи- 
рацетама с целью стабилизации ремиссии и ликвидации таких сим- 
птомов, как истощаемость, чувство апатии, тревоги, расстройства, 
настроения психогенного характера, общее снижение активности, 
интеллектуально-мнестических расстройств (Н. Н. Иванец и соавт., 
1976, 1982). 

Как видно из таблицы 32 (Н. Н. Иванец и соавт., 1982), пира- 
цетам вне абстиненции эффективен, если в структуре состояния 
имеются истощаемость, чувство апатии и тревоги, расстройство 
настроения психогенного характера, общее снижение активности. 
Менее заметны положительные результаты в отношении раздражи- 
тельности и патологического влечения к алкоголю. 
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Таблица 32 
Эффективность пирацетама 
при различных психопатологических проявлениях 
вне абстиненции (число больных) 
Эффект терапии Всего 
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ный 





Влечение к алкоголю 

Общее снижение активности 
Некритичное отношение к себе 
Эмоциональное огрубение 
Эгоцентризм 

Снижение памяти 

Прочие 
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По мнению исследователей, наиболее эффективным являет- 
ся использование пирацетама в виде курсов по 2—3 месяца в суточ- 
ных дозах 1600—2800 мг (Н. Н. Иванец и соавт., 1982). 


На 8-м Всесоюзном съезде невропатологов, психиатров и нар- 
кологов (Москва, 1988) А. Н. Кривенков и Р. Н. Караев привели ин- 
тересные данные о применении ноотропов (пирацетам 2—2,4 г в 
день, глютаминовая кислота 2—2,5 г в день, энцефабол по 100 мг 2 
раза в день) при алкоголизме и преклинических состояниях у под- 
ростков. Ноотропы назначались для устранения метаболических и 
смягчения микроорганических изменений ЦНС, быстро проявляю- 
щихся у подростков при систематическом злоупотреблении алкого- 
лем, а также улучшения интеллектуальных функций. 

Показанием для применения этой группы лекарственных пре- 
паратов являлись и часто встречающиеся у подростков расстрой- 
ства настроения в виде субдепрессивного аффекта на фоне общего 
снижения активности, повышения психической и физической утом- 
ляемости, истощаемости. Подросткам, у которых формирование 
болезни происходило на резидуально-органическом фоне, а также 
подросткам с интеллектуальной недостаточностью ноотропы назна- 
чались в больших дозах. Эти вещества применялись длительно, 
обычно в течение всего периода стационарного лечения (1,5—2 ме- 
сяца), а также в качестве поддерживающей терапии на протяже- 
нии еще 1—2 месяцев после выписки. В случаях, когда ноотропы, 
являющиеся стимуляторами обменных процессов в ЦНС, вызывали 
гиперактивность больных, дозы веществ уменьшались или подклю- 
чался препарат мягкого седативного действия (сонапакс, ты 
тиксен) в небольших дозах, что позволяло нивелировать побоч- 
ное действие указанных лекарственных средств. 
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Исходя из особенностей патогенетического действия пираце- 
тама (см. гл. Г), в частности, его вазоактивного и метаболического 
эффекта, интересными для организации адекватного лечения этим 
препаратом больных алкоголизмом представляются наблюдения 
болгарских исследователей, показавших при применении ЭЭГ и РЭГ 
исследований отсутствие влияния пирамема на гемодинамику и 
биоэлектрическую активность мозга у пациентов, одновременно 
потребляющих алкоголь и курящих табак (Т. Васильева и соавт., 
1983). На основании полученных данных можно предполагать, что 
терапевтическая активность пирацетама возрастет при исключении 
токсического влияния от табакокурения, хотя прямых исследова- 
ний, подтверждающих это предположение, в литературе не было 
обнаружено. 

Пиридитол (энцефабол) воспроизведен во Всесоюзном 
НПО «Витамины». 

Отечественные работы, отражающие различные стороны приме- 
нения пиридитола в медицинской практике, свидетельствуют о 
терапевтической активности этого препарата у пациентов с нервно- 
психическими заболеваниями. Так, например, в первых публика- 
циях, обобщающих результаты изучения пиридитола в нашей стране, 
уже в самих названиях работ заложена оценка препарата, позво- 
ляющая его отнести к определенной группе лекарственных средств 
(психотропные препараты): «Пиридитол — препарат метаболиче- 
ской терапии для нервно-психиатрической практики» (М. А. Ковлер 
и соавт., 1980) и «Пиридитол — новый отечественный психофарма- 
кологический препарат» (М. А. Ковлер и соавт., 1981). 

В указанных выше публикациях оценка спектра психотропной 
активности пиридитола основана на результатах лечения этим пре- 
паратом 529 больных. По мнению авторов, активность пиридитола 
в клинической практике определяется в основном его способностью 
оказывать отчетливое стимулирующее действие одновременно с лег- 
ким антидепрессивным и седативным эффектом (на наш взгляд, 
представляется сомнительным наличие у одного препарата двух 
полярных, отчасти взаимоисключающих друг друга свойств — сти- 
мулирующего и седативного). 

М. А. Ковлер и соавт. делают вывод о возможности широкого 
использования пиридитола при лечении психических больных. По 
их мнению, изучаемый препарат наиболее эффективен при различ- 
ного рода астенических состояниях и депрессиях. Последнему по- 
казателю — депрессии — отводится наиболее значительное место в 
публикациях. Пиридитол эффективен при неглубоких депрессив- 

ных расстройствах (адинамической и заторможенной депрессиях), 
в том числе труднокурабельных и полностью резистентных к пси- 
хотропной терапии состояниях. Наиболее быстрый и стабильный 
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МДП и шизофренией для лечения не только депрессивных, но и 
неврозоподобных расстройств. 

Наряду с этим упомянутые литературные источники содержат 
сведения об эффективности лечения пиридитолом умственной от- 
сталости у детей психоорганического и нейролептического синдро- 
мов. 

Материалы Г. М. Руденко (1981) посвящены наблюдениям о 
применении пиридитола более чем у 800 больных, получавших изу- 
чаемый препарат во время его испытаний в 12 клинических учрежде- 
ниях страны. Кроме данных, уже описанных в обзоре М. А. Ковлер 
и соавт, необходимо указать на возможность эффективного 
использования пиридитола в наркологии как при лечении алкоголь- 
ного абстинентного синдрома, так ив ремиссиях с целью предупреж- 
дения рецидивов. 

Существующие обзоры носят характер краткой конспективной 
работы и полностью не раскрывают практически значимые особен- 
ности спектра психотропной активности пиридитола, зависимость 
его эффективности от нозологии, синдромов, выраженности психо- 
патологических расстройств, тяжести состояния, уровня приме- 
няемых доз и т. д. 

Поэтому закономерно возникает необходимость проведения кри- 
тического анализа имеющихся литературных данных о применении 
пиридитола в клинике. 

Наиболее часто пиридитол использовали при лечении эндоген- 
ных и реактивных депрессивных состояний различной нозоло- 
гической принадлежности, в том числе у больных шизофренией, 
маниакально-депрессивным психозом (МДП), циклотимией, орга- 
ническим заболеванием ЦНС, неврозами, психопатией, реактивной 
депрессией (Г. Я. Авруцкий и соавт., 1979; М. В. Виноградов и соавт., 
1981; Э. Б. Дубницкая и соавт., 1981; Д. М. Менделевич и соавт., 
1981; Н. М. Михайлова и соавт., 1981; А. П. Музыченко, 1981; 
Г. П. Пантелеева и соавт., 1981; М. Я. Цуцульковская, 1982). Спе- 
циальные исследования по сравнительной оценке эффективности 
пиридитола при разных заболеваниях встречаются крайне редко. 
К их числу принадлежит работа Д. М. Менделевича и соавт. (1981), 
назначавших пиридитол депрессивным больным шизофренией 

(10 человек), МДП (6 человек), органическим заболеванием ЦНС 
сосудистого и травматического. генеза (24 человека) и неврозами 
(15 человек). При оценке общей эффективности терапии т ый 
лом в 64% случаев отмечали улучшения (в том числе у 20% боль- 
ных — значительное улучшение). Наилучшие результаты получены 
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У больных с экзогенно-органическими заболеваниями головного 
мозга, а также у больных неврозами. В этих группах больных эффек- 
тивность терапии превышала 70%. У больных с эндогенными деп- 
рессиями в рамках шизофрении и МДП эффективность терапии 
пиридитолом была низкой — менее 40%, а улучшение состояния 
больных было лишь частичным. Полученные данные исходя из осо- 
бенностей влияния пиридитола на метаболизм ткани головного моз- 
га представляются достаточно обоснованными. 

Наряду с этим в литературе приводятся данные о высоком те- 
рапевтическом эффекте пиридитола у больных с депрессиями эндо- 
генного круга. Так, например, Н. М. Михайлова и соавт. (1981) при- 
меняли пиридитол при лечении депрессивных состояний у 140 боль- 
ных, среди которых только у 10 человек диагностировали органи- 
ческое заболевание ЦНС сосудистого генеза, а остальным 130 боль- 
ным был поставлен диагноз: циклотимия, МДП, шизофрения. При 
наличии подавляющего большинства пациентов с эндогенными деп- 
рессивными расстройствами выявлен высокий терапевтический 
эффект пиридитола: значительное улучшение и полная редукция 
депрессивных расстройств у 62 больных (44,3% случаев), незна- 
чительное улучшение —у 48 больных (34,3% случаев). Положи- 
тельный эффект препарата обнаружен, таким образом, у 110 боль- 
ных (78,6% случаев). 

Ряд других литературных данных также свидетельствует о высо- 
кой терапевтической активности пиридитола у больных с эндоген- 
ными депрессиями (Г. Я. Авруцкий и соавт., 1979; А. А. Северный и 
соавт., 1981). Аналогичные результаты были получены в наших соб- 
ственных наблюдениях (А. П. Музыченко, 1981). 

Результаты применения пиридитола при невротических (невро- 
зоподобных) расстройствах у больных шизофренией и экзогенно- 
органическими заболеваниями, как и в случае использования этого 
средства при депрессиях, свидетельствуют об отсутствии различия в 
действии препарата у больных с разными болезнями. 

Ш. А. Гамкрелидзе и соавт. (1981) считают на основании наблю- 
дения за 20 больными шизофренией, принимавшими пиридитол, воз- 
можным рекомендовать его в качестве лечебного средства в период 
становления ремиссии приступообразной шизофрении для редуци- 
рования остаточной неврозоподобной симптоматики и некоторых 
признаков дефицитарного характера. 

М. В. Коркина и соавт. (1982) изучали терапевтическое дей- 
ствие пиридитола у 75 больных с неврозоподобными и умеренно 

выраженными интеллектуально-мнестическими расстройствами при 
сосудистых заболеваниях головного мозга (гипертоническая бо- 
лезнь Г стадии, церебральный атеросклероз, состояние после дина- 
мического нарушения мозгового кровообращения), с астеническими 
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состояниями, возникающими при различных длительных сомати- 
ческих заболеваниях и у больных нервной анорексией с физическим 
истощением. После применения пиридитола в течение курса лечения 
(30—45 дней) в дозах от 300 до 600 мг в сутки у больных купирова- 
лись головные боли, улучшалась память, повышалась работоспособ- 
ность и аппетит, стабилизировались эмоциональные реакции, корри- 
гировался сон и исчезали астенические проявления. 

Таким образом, как следует из существующих публикаций, пи- 
ридитол является препаратом высокоэффективным при широком 
круге заболеваний. 

Наиболее отчетливо особенности психотропного эффекта 
выступают при синдромальном анализе терапевтической активности 
изучаемого препарата. 

По данным большинства исследователей, пиридитол наиболее 
эффективен при депрессиях с преимущественно анэргическими рас- 
стройствами — астено-депрессивное состояние, адинамическая и 
заторможенная депрессия и другими (Э. Б Дубницкая и соавт., 1981; 
Д. М. Менделевич и соавт., 1981; Н. М. Михайлова и соавт., 1981; 
М. Я. Цуцульковская и соавт., 1982). 

Н. М. Михайлова и соавт. (1981), в частности, показали, что при 
депрессиях анэргической структуры выявляется наибольшая эффек- 
тивность пиридитола — 89% положительных случаев. При этом 
авторы сообщают о незначительном различии в эффективности ле- 
чения больных с «чистыми» адинамическими депрессиями (93% 
случаев улучшения) и депрессивными расстройствами, где наряду 
с явлениями анэргии был отчетливо выражен собственно тими- 
ческий компонент (депрессивный аффект с признаками виталь- 
ности, депрессивными идеями и т. п.) — 83% случаев заметного 
улучшения. 

Противоположного мнения на этот счет придерживаются 
А. А. Северный и соавт. (1981), считающие, что наиболее значитель- 
ный эффект был выявлен у больных с астеноподобной симптомати- 
кой в тех случаях, где она выступала в «чистом» виде. Там же, где 
астеноподобные расстройства сочетались с более или менее выра- 
женными собственно тимическими проявлениями, препарат показал 

несколько меньшую активность, причем преобладали случаи с незна- 


чительным улучшением. ь й 

По нашему мнению, дискуссия о большей или меньшей эффек- 
тивности пиридитола у больных с неглубокими депрессивными со- 
стояниями в зависимости от «чистоты» или «сложности» синдрома 
представляется необоснованной, поскольку астено-депрессивные 
состояния, адинамические субдепрессии и субдепрессии циклоти- 
мического типа характеризуются большим полиморфизмом симпто- 
бой выраженностью симптомов понижен- 
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ного настроения и обилием вегетативных, соматических и н 
логических расстройств. 

Поэтому целесообразно согласиться с мнением Э. Б. Дубницкой 
и соавт. (1981), которые на основании изучения пиридитола у 155 
депрессивных больных в амбулаторных условиях считают, что 
этот препарат предпочтителен при терапии широкого круга не- 
глубоких (циклотимического уровня) депрессивных состояний, 
отличительной особенностью которых является сложность синдро- 
мальной структуры — сочетание астенических проявлений с тре- 
вожными опасениями, фобиями, конверсионной и психотической 
симптоматикой, явлениями небредовой ипохондрии. 

В проведенных нами сравнительных испытаниях пиридитола у 
депрессивных больных с астено-адинамическими расстройствами 
и значительно представленной сомато-вегетативной симптомати- 
кой, характерной для депрессивных проявлений, было установле- 


но, что в группе больных, получавших этот препарат в сочетании с 
антидепрессантами, поло. 
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соавт. (1981), удлиняющие до первой-второй недели / 


лечения время 
начала проявления психотропной активности пиридитола. 
Данные о характере 


н редукции отдельных психопатологических 
расстройств (или групп симптомов) идентичны в публикациях 
Н. М. Михайловой с соавт. (1981), А. А. Северного с соавт. (1981), 
М. Я. Цуцульковской с соавт. (1982) и наших наблюдениях 
(А. П. Музыченко, 1981). Действие пиридитола проявляется пре- 
имущественно в уменьшении выраженности астено-адинамических 
расстройств (увеличивается активизация больных, их мимика, мо- 
торика, отмечается усиление побуждений и желаний) —энергизи- 
рующий эффект. Вслед за этим больные начинают отмечать значи- 
тельное улучшение умственной работоспособности, повышение 
концентрации внимания, собранности мышления, восприятия 
прочитанного материала, решения учебных и производственных 
вопросов — ноотропное действие. Несколько позднее пациенты 
отмечали улучшение настроения, исчезновение пессимистических 
мыслей, уменьшение угрюмости, подавленности, исчезновение су- 
точных колебаний настроения — антидепрессивный эффект. 

Особо следует подчеркнуть, что эффект пиридитола у депрессив- 
ных больных наступал только в случае сочетания этого препарата 
с антидепрессантами. Поэтому пиридитол, несмотря на выраженную 
терапевтическую активность при депрессиях, нельзя рассматривать 
как тимоаналептическое средство, а только как ноотропный препа- 
рат, который оптимизирует лечение этой группы больных благодаря 
усилению действия собственно антидепрессивных лекарственных 
веществ — потенцирование эффекта антидепрессантов (Д. М. Мен- 
делевич и соавт., 1981; А. А. Северный и соавт., 1981), а также за 
счет предупреждения или уменьшения побочных эффектов, возни- 
кающих при лечении антидепрессантами (Г. Я. Авруцкий и соавт., 
1979; А. П. Музыченко, 1981 — собственные наблюдения). 

В ряде работ приведены результаты сравнительного изучения 
пиридитола и других препаратов с ноотропным деиствием у депрес- 
сивных больных (Г. Я. Авруцкий и соавт., 1979; Г. П. Пантелеева 
и соавт., 1981; А. А. Северный и соавт., 1981; М. Я. Цуцульковская 
и соавт., 1982). По мнению Г. Я. Авруцкого и соавт. (1979), пири- 
дитол у депрессивных больных превосходит по эффективности 
пирацетам и пантогам. Авторы объясняют это т что пиридитол 
является производным пиридоксина, который обладает ета 
антидепрессивными свойствами, обусловленными его способностью 
оказывать нормализующее влияние на нарушенный при депрессиях 
обмен катехоламинов. Другие исследователи не отметили суще- 

тола за исключением более интенсив- 
ственных преимуществ пириди 
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Несмотря на значительную долю стимулирующих свойств в 
спектре психотропной активности пиридитола, он в отличие от 
известных психостимуляторов (центедрин, сиднокарб, пиридрол) 
и антидепрессантов с активирующими свойствами (инказан) не обо- 
стряет тревогу (Э. Б. Дубницкая и соавт., 1981; А. А. Северный и 
соавт., 1981) или в редких случаях вызывает усиление тревожных 
расстройств и экзацербацию состояния (Д. М. Менделевич и соавт., 
1981; А. П. Музыченко, 1981 — собственное наблюдение). 

Полученные результаты, по всей вероятности, явились основа- 
нием для Э. Б. Дубницкой с соавт. (1981) оценивать пиридитол как 
препарат с мягким сбалансированным действием. 

Дозы препарата безусловно определяются особенностями со- 
стояния больных. Тем не менее существующие публикации позво- 
ляют прийти к выводу, что в большинстве случаев пиридитол ис- 
пользовали в суточных дозах 400—500 мг, а диапазон суточных 


дозировок препарата у депрессивных больных колебался от 200 до 
800 мг. 


Одним из важных аспектов применения пиридитола является 
его способность корригировать побочные явления и осложнения, 
вызванные терапией нейролептиками, антидепрессантами (0б этом 
уже сообщалось раньше) и транквилизаторами. К ним относятся 
лекарственные астении, адинамии и делириозные состояния, нейро- 
лептические экситамоторные кризы с двигательными гиперкине- 
зами, возбуждением и импульсивными поступками, тяжелые нейро- 
лепсии с гипертермией, профузным потоотделением и нарушением 
глотания, хронические нейролепсии с преобладанием явлений акине- 
тического паркинсонизма и гиперкинетических расстройств, в 
частности, хориотический гиперкинез, упорный тремор, акатизия 
(М. Я. Цуцульковская и соавт., 1982). 

По мнению М. Я. Цуцульковской и соавт. (1982) пиридитол в ка- 
честве корректора побочных осложнений и явлений психофармако- 
терапии уступает по эффективности пирацетаму и наиболее отчет- 
ливо проявляет лечебное действие и даже имеет некоторое преиму- 
щество только при так называемой нейролептической астении. В 
дозе 300 мг в сутки пиридитол выравнивает настроение, улучшает 
общее самочувствие, уменьшает и даже вызывает исчезновение 
общей заторможенности, чувства «тупости» в голове. 

Исходя из особенностей «интимного» механизма действия пи- 
ридитола закономерным представляется оценка действия этого 


препарата на динамику состояния больных с интеллектуально- 
мнестическими расстройствами. 


М. В. Коркина и соавт. (1981) изучали терапевтическую актив- 
ность пиридитола у 42 пациентов, которым были поставлены следую- 
щие диагнозы: энцефалопатия различной этиологии (22 больных), 
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церебральный атеросклероз (10 больных), нервная анорексия в 
рамках пограничных расстройств (9 больных), болезнь Пика 
(1 больной), получавших на протяжении от 15 до 60 дней пириди- 
тол в суточных дозах 200—500 мг одновременно с дегидратацион- 
ной терапией и малыми дозами транквилизаторов. Наряду с основ- 
ными клиническими проявлениями, специфичными для каждой 
группы исследуемых больных, отмечались в разной степени 
выраженности интеллектуально-мнестические расстройства в виде 
затруднения в воспроизведении недавних и текущих событий, 
приобретении новых знаний, забывчивости и др. Пиридитол 
назначали с целью терапевтического воздействия на регресс интел- 
лектуально-мнестических расстройств. Кроме клинического 
наблюдения эффективность терапии оценивали при помощи пси- 
хологических тестов (заучивание 10 слов, пиктограмма, «слож- 
ная дешифровка», «сравнение понятий» и др.). 

Тщательное клиническое и психологическое обследование боль- 
ных позволило авторам сделать заключение о значительной эффек- 
тивности пиридитола в плане улучшения интеллектуально-мнести- 
ческих расстройств. 

Наиболее часто пиридитол применяют в качестве средства, улуч- 
шающего интеллектуальные функции в детской практике. 

М. Г. Местиашвили и соавт. (1981) использовали пиридитол 
для лечения 30 детей и подростков в возрасте от 6 до 14 лет с 
умственной отсталостью в степени дебильности (21 случай) и с 
задержкой умственного развития (9 случаев) в дозах до 300 мг в 
сутки. 

Уже на 10— 15-й день применения изучаемого препарата появи- 
лось разное по степени улучшение интеллектуальных функций. При 
этом авторами была установлена определенная последовательность 
внаступлении терапевтического эффекта пиридитола: раннее выявле- 
ние активации личности и отставание во времени интеллектуального 
«обогащения». Подобное заключение М. Г. Местиашвили с соавт. 
обосновывали тем, что больные становились более оживленными, 
общительными, целеустремленными, повышался интерес к деятель- 
ности и играм, сравнительно легко включались в учебные программы, 
увеличивался запас слов, во многих случаях появлялась фразовая 
речь, усидчивость, расширялся кругозор, уменьшалась истощае- 
мость. 

Несмотря на быстрое наступление эффекта, авторы считают не- 
обходимым длительное применение пиридитола. 

В работе Л. А. Ермолиной (1980) также высоко оценивается 
эффективность пиридитола у детей с легкими формами интеллек- 
туальной недостаточности. Применяя этот препарат в суточных 
дозах 300 мгу 200 детей с дебильностью небольшой выраженности 
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(60 наблюдений) и задержками психического развития органи. 
ческого происхождения (140 наблюдений), авторы наблюдали по- 
ложительное действие в различной степени выраженности в 96% 
случаев. 


И. Г. Авруцкая (1980) проводила сравнительное клинико-пси- 
хопатологическое изучение пиридитола, аминалона и пантогама у 
198 детей, распределявшихся по степени интеллектуальной недо- 
статочности следующим образом: задержка психического разви- 
тия — 105 человек, олигофрения в степени дебильности — 68 че- 
ловек, пограничная умственная отсталость — 25 человек. Пиридитол 


принимали в дозах от 50 до 300 мг, средняя суточная доза состав- 
ляла 150 мг. 


В зависимости от особенностей клинического состояния бы- 
ло выделено три группы больных, различавшихся также по сте- 
пени выраженности терапевтической активности изучаемых 
средств. 

‚У детей с низкой психической активностью препараты по силе 
действия распределялись следующим образом (от сильного к 
слабому): аминалон, пиридитол, пантогам и пирацетам. При наличии 
в клинической картине синдрома двигательной расторможенности 
порядок расположения препаратов от сильного к слабому был обрат- 
ный: пирацетам, пантогам, пиридитол, аминалон. Так же, как и во 
второй группе больных, располагались изучаемые средства по сте- 
пени эффективности у детей с нарушениями поведения психопато- 
подобного характера. 

Приведенные данные безусловно свидетельствуют о необходи- 
мости дифференцированного применения пиридитола, как и других 
лекарственных средств нейрометаболического действия, у детей 
с интеллектуальной недостаточностью. 

Одной из существенных характеристик целесообразности 
назначения того или иного препарата этой группы, в том числе и пи- 
ридитола, являются клинические особенности состояния больных. 
Подтверждением сказанному могут служить данные И. Г. Авруц- 
кой (1981), проводившей катамнестические исследования больных, 
принимавших препараты метаболического действия (пиридитол, 
пирацетам и пантогам). Она установила, что все используемые пре- 
параты показали наиболее высокую терапевтическую эффектив- 

ность у больных с церебрастеническим синдромом, среднюю — 
с синдромом двигательной расторможенности и торпидности, 


наименьшую — у больных с психопатоподобными синдромами. 


Эффективность терапии оценивали по быстроте и стойкости улуч- 
шения состояния. 


Таким образом, приведенные результаты еще раз подтверждают 


ранее высказанное мнение об избирательности препаратов метабо- 
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лического деиствия в отношении определенных психопатологи- 


ческих синдромов. 

В литературе имеются данные о возможности применения пи- 
ридитола у больных хроническим алкоголизмом. Из существующих 
публикаций следует, что этот препарат может с успехом использо- 
ваться по крайней мере для купирования алкогольного абстинент- 
ного синдрома, психопатологических постделириозных и постабсти- 
нентных расстройств, в качестве средства подавления влечения 
к алкоголю и профилактики алкогольных рецидивов в ремиссии 
(И. В. Бокий и соавт., 1981; Ш. А. Гамкрелидзе и соавт., 1981; 
А. В. Звездин и соавт., 1981; Н. Н. Иванец и соавт., 1981, 1982; 
М. Х. Гонопольский и соавт., 1984). 

Наиболее часто пиридитол применяли для купирования алкоголь- 
ного абстинентного синдрома. При этом, по данным И. В. Бокия 
и соавт. (1981), отчетливый положительный эффект был установ- 
лен в 65% случаев (критерии оценки терапевтической активности 
препарата авторы не приводят). 

А. В. Звездин и соавт. (1981) включали в комплексную терапию 
абстинентного синдрома пиридитол в дозах от 600 до 1200 мгу 
18 больных. Меньшие суточные дозы оказались неэффективными. 
Назначение пиридитола способствовало более быстрой редукции 
астенического симптомокомплекса. В течение первых суток исчеза- 
ла вялость, утомляемость, адинамия. Такие симптомы, как тремор, 
потливость, тахикардия, головная боль, оставались без существен- 
ной динамики. В связи с этим возникала необходимость присоеди- 
нения специфических вегетотропных и психотропных средств, 
особенно при наличии тревоги, повышенной раздражительности, 
расстройств сна. При применении пиридитола больные субъективно 
отмечали улучшение процессов запоминания, появлялось ощуще- 
ние «ясности мысли». 

Ш. А. Гамкрелидзе и соавт. (1981) тоже считают, что пириди- 
тол для купирования алкогольного абстинентного синдрома может 
быть рекомендован в качестве дополнительного, вспомогатель- 
ного средства в комплексе с психоседативными и вегетотропными 
препаратами. 

В работах Н. Н. Иванца и соавт. (1981, 1982) содержатся по- 
дробные описания редукции отдельных психопатологических рас- 
стройств алкогольного абстинентного синдрома под влиянием 
пиридитола. Этот препарат назначали в дозах 0,4—0,6 г в течение 
5—7 дней на фоне дезинтоксикационной терапии без применения 
психотропных средств. Динамику состояния больных в первые 
часы и сутки после приема пиридитола сравнивали с изменением 
психопатологических расстройств, имевших место при ранее про- 
водимых назначениях других психотропных препаратов. 
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Наиболее заметным было стимулирующее действие пиридитола. 
Авторы выделили также психорегулирующий, антидепрессивный и 
ноотропный эффекты в спектре психотропного действия этого 
препарата. Активирующий и психорегулирующий эффекты пириди- 
тола, по данным Н. Н. Иванца и соавт. (1981, 1982), оказались более 
существенными, чем действие аминалона и пантогама. По действию 
на некоторые психопатоподобные проявления в абстиненции пи- 
ридитол, как считают исследователи, уступал неулептилу или мелле- 
рилу. Отмечено улучшение сна у некоторых больных. Однако авторы 
указывают на отсутствие у пиридитола собственно гипнотического 
эффекта, что свидетельствует о необходимости его комбинации со 
снотворными препаратами. 

М. Х. Гонопольский и соавт. (1981) с успехом использовали 
пиридитол для купирования алкогольного абстинентного синдрома с 
преобладанием соматовегетативных, астеноневротических и пси- 
хотических симптомов. Препарат назначали без предварительной 
дезинтоксикационной терапии в дозах 0,4—0,8 г в сутки. У боль- 
ных с соматовегетативными проявлениями уже на 2-й день отме- 
чали улучшение сна (до полного восстановления), на 3—4-й дни ле- 
чения — уменьшение астенических расстройств с последующим 
улучшением невротических и психотических расстройств. 

М. Х. Гонопольский и соавт. (1984) также сообщают об эффек- 
тивности использования пиридитола для лечения некоторых стой- 
ких симптомов, возникающих после купирования абстинентных 
явлений при тяжелых стадиях алкоголизма (стойкая истощаемость, 
нарушение концентрации внимания и памяти, затяжные субдеп- 

рессии с астено-адинамическим компонентом). Больные получали 
0,6—0,8 г препарата в сутки в течение месяца. Было зарегистриро- 
вано стимулирующее действие пиридитола, то есть сглаживание 
явлений субдепрессии с астенией. На нарушения памяти и исто- 
щаемость препарат существенного влияния не оказывал. 

Приведенные материалы согласуются с данными Ш. А. Гамкре- 
лидзе и соавт. (1981) о влиянии пиридитола на остаточную симпто- 
матику после редуцирования абстинентных явлений. Авторы пола- 
гают, что психотропная активность пиридитола наиболее наглядно 
проявляется при лечении остаточных постабстинентных астено- 
апатических, астено-ипохондрических, а также некоторых дру- 
гих функциональных сдвигов со стороны эмоциональной и интел- 
лектуальной сфер. Исследователи предлагают использовать пре- 
парат в суточных дозах 200—800 мг. Дальнейшее повышение дози- 
ровок, по их мнению, не увеличивает положительный эффект. 

Присоединение пиридитола к стандартной терапии в случаях 
постделириозной астении было малоэффективным и вызывало лишь 
уменьшение вялости, незначительное повышение двигательной 
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активности, улучшение ассоциативных процессов (А. В. Звездин и 
соавт., 1981). 

Интересным представляется сообщение о купировании пири- 
дитолом патологического влечения к алкоголю. М. Х. Гонополь- 
ский и соавт. (1981) назначали пиридитол в течение одного месяца 
22 больным алкоголизмом П стадии с частыми рецидивами, в дозах 
до 1000 мг в сутки, распределяемых на 2—3 приема после еды. Все 
наблюдавшиеся отмечали патологическое обсессивное влечение с 
утратой контроля за количеством выпитого спиртного. Ряд больных 
утрачивал также ситуационный контроль. 

Ремиссия была отмечена в течение этого времени наблюдения 
(6 месяцев) у 6 больных с относительно небольшой давностью за- 
болевания (5—7 лет). По изменениям личности эта группа прибли- 
жалась к астеническому типу или типу с преобладанием дистими- 
ческих расстройств. Срыв произошел у 2 больных во время лечения 
пиридитолом иу 3—спустя 1—1,5 месяца после окончания терапии. 
У этих больных имелись значительные аффективные и психопато- 
подобные расстройства. 

Больные с большой давностью заболевания (10—15 лет) и утра- 
той ситуационного контроля с наличием обсессивного, а в ряде 
случаев компульсивного влечения, допускали срыв (4 человека) во 
время терапии и в течение 2—3 недель после месячного курса 
применения пиридитола. 

Таким образом, эти наблюдения показали, что действие пириди- 
тола проявляется при купировании обсессивного влечения к алко- 
голю у больных с астеническими и дистимическими расстройствами 
и с небольшой давностью заболевания. На компульсивный характер 
влечения в сочетании с психопатоподобным типом изменения лич- 
ности пиридитол не действует. 

Н. Н. Иванец и соавт. (1981, 1982) считают, что наибольшая 
эффективность пиридитола проявляется в случаях возникновения 
патологического влечения во время ремиссии, ведущего, как пра- 
вило, к «срывам», рецидивам. У таких больных актуализация вле- 
чения к алкоголю сопровождалась появлением чувства апатии, уста- 
лости, вялости, пассивности, безынициативности, расстройств 
настроения, раздражительности, нарушения сна и другими психо- 

патологическими проявлениями. Патологическое влечение к алко- 
голю возникало здесь в виде стремления с помощью спиртных на- 
питков «взбодрить себя», улучшить настроение. По мнению авто- 
ров, эффект пиридитола обусловлен тем, что препарат позволяет 
активизировать состояние больных в целом и, таким образом, ока- 
зывает купирующее влияние на патологическое влечение к алко- 


голю. 
Другие авторы (А. В. Звездин и соавт., 1981) также делают 
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вывод, что профилактическое действие пиридитола в период ремис- 
сии наблюдается в тех случаях, где в состоянии больных преобла- 
дали такие симптомы, как вялость, слабость, дневная сонливость, 
апатия, снижение побуждений и интересов. Заметное улучшение 
состояния обычно наступало не раньше 2—3 недель лечения. 
Эффект препарата резко снижался при присоединении к астени- 
ческой симптоматике явлений раздражительной слабости, повышен- 
ной возбудимости, вспыльчивости, нарушений процессов засыпа- 
ния. 

Пантогам — у больных шизофренией независимо от характера 
органической неврологической симптомании (врожденная, при- 
обретенная) уменьшает выраженность нарушений черепно-моз- 
говой иннервации и пирамидной недостаточности. У детей, боль- 
ных шизофренией, в клинической картине которых были психопа- 
топодобные расстройства с явлениями задержки психического раз- 
вития, эмоциональная блеклость, снижение побуждений, растор- 
можение, усиление примитивных влечений, пантогам в сочетании 
с нейролептиками оказывал некоторый лечебный эффект: улучша- 
лись контакты с окружающими, появлялась некоторая заинтере- 
сованность при выполнении индивидуальных заданий, заметное 
улучшение настроения (В. М. Авакумов, М. А. Ковлер, 1980). 

В Институте психиатрии АМН СССР пантогам применяли в ком- 
плексе с другими психотропными средствами при лечении различ- 
ных форм шизофрении (злокачественнотекущей, приступообразной, 
параноидной, малопрогредиентной). Препарат назначали перораль- 
но, начиная с 0,5 г в сутки, с последующим повышением суточной 
дозы в течение 3—4 дней до 3,0 г. Курс лечения — от 1 до 3 мес. 
Нейролептики, антидепрессанты, транквилизаторы и другие пре- 
параты, применяемые этим больным, не давали достаточного тера- 

певтического эффекта. При добавлении пантогама отмечен выра- 
женный терапевтический эффект, особенно у тех больных, у ко- 
торых негативные изменения личности, независимо от их генеза, 
носили неглубокий характер. 

Так, у больных вялотекущей и шубообразной шизофренией, где 
продуктивные симптомы болезни не отличаются полиморфизмом и 
ограничивались в основном кругом аффективных (астено-депрес- 
сивных), неврозо- и психопатоподобных расстройств, а изменения 
личности были на относительно неглубоком уровне и оценивались 
как легкие, психопатоподобные, терапевтический эффект панто- 
гама был особенно заметен. До назначения препарата у этих боль- 

ных была выраженная вялость, безразличие к окружающему, пас- 
сивность. Они были малодоступны, отличались повышенной возбу- 
димостью, раздражительностью, плохо спали. С началом терапии 
пантогамом уже на 6-й день лечения состояние их заметно улучша- 
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седовали с врачом, проявляли интерес к жизни отделения, начинали 
интересоваться выпиской. Психиатры отмечают, что с отменой пан- 
тогама после 2-месячного лечения уже через два дня состояние этих 
больных ухудшалось: они вновь становились замкнутыми, вялыми, 
отказывались участвовать в трудовых процессах. С возобновлением 
назначения препарата их состояние явно улучшалось, больные ста- 
новились активнее, доступнее, деятельнее и выписывались домой с 
достаточным улучшением на поддерживающую терапию панто- 
гамом. 

Больных с апатико-абулическим состоянием и сроком заболева- 
ния свыше 10 лет пантогам приводил лишь к незначительному улуч- 
шению. На 6-й день терапии эти пациенты начинали включаться в 
трудовые процессы внутри отделения, с 3-й недели лечения они ста- 
новились несколько доступнее, внешне активнее, однако оставались 
одинокими, безразличными, монотонными, с формальной крити- 
кой болезни. Незначительный терапевтический эффект наблюдали и 
при психопатоподобном дефекте у больных малопрогредиентной 
шизофренией (наиболее тяжелой формой заболевания), в статусе 
которых значительное место занимали бредовые и близкие к ним 
сверхценные образования — ипохондричность, дисморфобия, не- 
развернутые идеи ревности. В этих случаях через 2 недели лечения 
пантогамом отмечали и незначительное успокоение (уменьшение 
суетливости, слезливости), некоторую активизиацию в деятель- 
ности, ощущение «свежести» в голове, «улучшение памяти». 

Терапевтический эффект отсутствовал в рамках злокачествен- 
нотекущей и параноидной шизофрении с глубоким шизофрени- 
ческим дефектом и полиморфизмом тяжелых продуктивных 
расстройств (кататонических, бредовых). (В. М. Авакумов, М. А. 
Ковлер, 1980). 
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У больных эпилепсией, которые обнаруживали индивидуальную 
непереносимость противосудорожных препаратов, присоединение 
пантогама позволяло более эффективно проводить противосудо- 
рожную терапию. Взрослым пантогам назначали в комплексе с 
противосудорожными средствами при эпилепсии с замедленностью 
психических процессов, особенно при наличии у них абсансов. 
После назначения препарата больные отмечали улучшение общего 
состояния, чувство бодрости, у некоторых больных в процессе ле- 
чения уменьшалась частота припадков на 25—50%. Присоединение 
пантогама к основной терапии больным травматической эпилеп- 
сией способствовало некоторой редукции проявлений энцефалопа- 
тии и урежению «рей! тар. 

Пантогам оказался эффективным при лечении эпилепсии у 
детей от 5 до 15 лет. Препарат назначали больным с полиморфными 
припадками (сочетание клонико-тонических приступов с частыми 
абсансами 2—5 в месяц) и с частыми общими клонико-тони- 
ческими приступами с частотой 2—5 приступов в неделю. Препа- 
рат назначали больным длительно (до 1 года и более) в дозе от 
0,75 до 1,5 г в сутки. В результате терапии пантогамом у больных 
проявился отчетливый лечебный эффект, выражающийся в прекра- 
щении общих судорожных припадков или их урежении (до одного в 
месяц). На фоне проводимой терапии препаратом на ЭЭГ отмечена 
положительная динамика в виде уменьшения дезорганизации 
электрической активности и эпилептоидных припадков (П. В. Мель- 
ничук и соавт. 1977). 

Как показали данные клиницистов, пантогам оказывает противо- 
судорожное действие, является стимулятором психического разви- 
тия ребенка, положительно влияет на поведение и речь детей при 
эпилепсии, детских церебральных параличах, последствиях энцефа- 
лита. 

Применение пантогама у детей с умственной недостаточностью 
различной степени выраженности оказалось наиболее эффективным 
в группе детей с задержкой психического развития. Разовая доза — 
от 0,5 до 0,75 г, суточная — от 1,5 до 2 г. Длительность курса тера- 
пии 2—3 мес. 

В процессе лечения пантогамом улучшились внимание, память; 
повысилась психическая активность. Мыслительная сфера харак- 
теризовалась дальнейшим развитием познавательных функций. 

У детей, страдающих олигофренией, выявлено увеличение пси- 
хической активности, работоспособности, целенаправленности. Дети 
становились внимательнее, легко корригировалось их поведение, 
почти прекратились нарушения дисциплины, у некоторых улуч- 


шилось настроение, нивелировались дистрофические состояния. 
При наличии выраженного апатико-абулического состояния при 
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Таким образом, результаты изучения эффективности пантогама 
показали, что деех обладает свойствами биогенного стимуля- 
тора и его лечебное действие проявляется в нейропсихорегуляции 
и активации главным образом идеаторной сферы, что является ха- 
рактерным для ноотропных препаратов. По терапевтическим свой- 
ствам пантогам стоит близко к другим препаратам ГАМК, в част- 
ности, к аминалону. Действие пантогама проявляется при астени- 
ческих (астеноподобных) и психопатических (психопатоподобных) 
состояниях в рамках органических и эндогенных заболеваний голов- 
ного мозга, с относительно небольшой давностью и неглубоким уров- 
нем изменений личности. 

Клинические данные, установившие лечебное действие препа- 
рата, дали основание рекомендовать его при терапии нейролепти- 
ческого экстрапирамидного синдрома в качестве корректора при 
побочном действии нейролептических средств; умственной недо- 
статочности у детей (задержке психического развития), олигофре- 
нии, задержке речевого развития, а также в комплексной терапии 
эпилепсии, последствий нейроинфекций, черепно-мозговых травм, 
церебральной органической недостаточности у больных шизофре- 
нией, при подкорковых гиперкинезах различной этиологии и заика- 
нии. (В. М. Авакумов, М. А. Ковлер, 1980, Л. М. Шмуйлович, 
А. Н. Кудрин, 1987). б 

Аминалон одним из первых в мире среди ноотропоподобных 
средств был внедрен в практику лечения психических больных. К 
настоящему времени, несмотря на достаточно широкий спектр пока- 
заний к применению, основной сферой его тыр ен 
ся различные проявления церебральной патологии в в с д сабы 
стенических и энцефалопатических расстройств разно 

м мических нарушениях мозгового 
как при стойких, так и при дина ях центральной нерв- 
кровообращения, при органических поражениях централь 

м в ости и др. (Г. Я. Авруцкий и соавт., 
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1981). 
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1,5 г в сутки, сравнивали с результатами, получаемыми при ‚при- 
менении плацебо у 25 больных. Наряду с клинической оценкой со- 
стояния больных, определяемой при помощи унифицированных 
шкальных методов, авторы целенаправленно обследовали дина- 
мику памяти и интеллектуальных способностей, применяя с этой 
целью шесть экспериментально-психологических тестов. 

По окончании 6-недельного курса лечения М. М. Саарма и со- 
авт. отметили улучшение в состоянии больных, принимавших ами- 
налон, в 48% случаев. Примерно у половины больных, принимав- 
ших изучаемый препарат (47% случаев), состояние было без из- 
менений и в 5% случаев отмечено ухудшение состояния. В группе 
пациентов, получавших плацебо, положительный эффект отмечали 
только в 8% случаев. Таким образом, данные об улучшении состоя- 
ния почти у половины больных со слабоумием, безусловно, свиде- 
тельствуют о возможности использования аминалона при терапии 
деменции, обусловленной органическим и атрофическим пораже- 
нием головного мозга. 

При анализе данных экспериментально-психологических тестов 
было установлено, что в группе больных, получавших плацебо, отме- 
чалось ухудшение различных показателей функции памяти и 
мышления. У пациентов, принимавших аминалон, выявлено улуч- 
шение оперативности как в функциях памяти, так и интеллектуаль- 
ной деятельности. Однако способность приобретения и усвоения 
нового материала, а также общий интеллектуальный уровень боль- 
ных не изменялись. 

Наиболее интересным представляется сообщение тех же иссле- 
дователей (М. М. Саарма и соавт., 1984) о сравнительном клинико- 
психологическом изучении аминалона, глютаминовой кислоты, пи- 
рацетама и плацебо у 90 больных с органическим слабоумием раз- 
ного генеза. Авторы, как и в предшествующем исследовании, не 
приводят характеристику клинических типов деменции. Оценка 
психотропной активности препаратов ограничивается наблюде- 
ВЕ за их воздействием на интеллектуально-мнестические рас- 
строиства. 

Изучаемые средства по выраженности клинического эффекта 
расположились в следующем порядке (от слабого к сильному): пла- 
цебо, глютаминовая кислота, аминалон, пирацетам. Заметное улуч- 
шение отмечено при их применении соответственно в 0%, 8%, 24% 

и 44% случаев. 

На основе имеющегося материала авторы пришли к выводу, «что 
при глубокой деменции от применения ноотропных средств нельзя 
ожидать особого улучшения в интеллекте и функциях памяти». По 
их мнению, ноотропные препараты целесообразно включать в си- 
стему лечения при более легких формах деменции. 
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Эту ет зрения разделяют Г. П. Пантелеева и соавт. (1975), ко- 
торыми ©ыло отмечено полное отсутствие терапевтического эффек- 
та аминалона у 11 больных с выраженной атрофической (6 человек) 
и травматической (| человек) деменцией и стойким в течение 20 и 
более лет грубым психоорганическим синдромом (4 человека). У 
этих больных, резистентных к другим видам терапии, отмечались 
явления глубокого амнестического слабоумия с конфабуляторными 
расстройствами. Терапию аминалоном проводили в дозах до 2,25 гв 
сутки на протяжении длительного времени (до 3 месяцев). 

Р. Г. Голодец и соавт. (1976), Р. А. Альтшулер и соавт. (1975), 
Г. П. Пантелеева и соавт. (1975) приводят результаты успешного 
лечения аминалоном больных с органическими заболеваниями ЦНС. 
Так, Г. П. Пантелеева и соавт. (1975) отмечают, что в группе боль- 
ных с органическими заболеваниями головного мозга (47 человек) 
сосудистого, травматического и атрофического генеза улучшение 

состояния было отмечено у 38 пациентов. Значительное улуч- 
шение состояния имело место у 21 пациента с психоорганическим 
синдромом сосудистого (атеросклероз, гипертоническая болезнь) 
и травматического генеза. В этих случаях шла речь о больных с от- 
носительно небольшой давностью заболевания (не более 3—6 лет). 
У них до лечения аминалоном наблюдались повышенная раздражи- 
тельность, слезливость, ухудшение памяти, быстрая утомляемость 
и истощаемость, а также головные боли, головокружения, шум в 
голове, нарушение глубины и длительности сна. В некоторых слу- 
чаях имели место брутальность, конфликтность, расстройство на- 
строения с чувством недовольства окружающими и своим само- 
чувствием, придирчивостью или же, напротив, аспонтанностью и вя- 


лостью. 

Аминалон в дозах 0,75—1,0 г в день вызывал улучшение общего 
самочувствия через 1,5—2 недели. Больные высказывали положи- 
тельное отношение к лечению, наблюдалось субъективное чувство 
успокоения и снижение раздражительности. Уменьшались, а затем 
исчезали головные боли, головокружение, шум в голове и другие 
неприятные симптомы. 

На 2— 3-й неделе лечени 
ного давления. Объективно 


я отмечалась нормализация артериаль- 
больные становились заметно спокой- 
нее в общении, нормализовывался сон, выравнивалось настроение, 
они становились более активными, интересовались окружающим, 
начинали следить за своим внешним видом, проявляли инициативу 
в еления. 

на Е лечения исчезали или а ево уменьша- 
лись явления слабодушия, в незначительной степен новь 
способность к запоминанию (пациенты ая збич к еетотоя 
отдельные даты из прошлого и текущего). Расстр и 
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субъективно меньше беспокоили больных, хотя полного восстанов- 
ления мнестических функций не отмечалось. 

Значительное улучшение было отмечено у 2 больных с состоя- 
нием острой спутанности сосудистого генеза. Добавление амина- 
лона к ранее назначенному лечению привело к относительно быстро- 
му выходу из психотического состояния в течение 1,5—2 недель с 
критическим отношением к болезненным расстройствам и без по- 
следующих признаков грубой деменции. 


У 13 больных с явлениями психоорганического синдрома и 
атрофической деменцией можно было говорить о незначительном 
улучшении состояния. У них в процессе 2—3-месячной терапии 
аминалоном отмечались лишь незначительное уменьшение явле- 
ний раздражительности, некоторое улучшение самочувствия, по- 
вышение активности. Нарушения памяти, однако, не обнаруживали 
обратной динамики. Заболевание У этих пациентов протекало дли- 
тельно (20—30 лет), а состояние определялось стойкими симпто- 
мами органического изменения личности, которые в 2 случаях 
имели признаки вторичной атрофии. 

Таким образом, по данным Г. П. Пантелеевой и соавт., отсут- 
ствие эффекта или его незначительное улучшение при органи- 
ческих заболеваниях отмечали у пациентов либо с большой дав- 
ностью заболевания, либо со значительными негативными проявле- 
ниями и слабоумием. Заметное улучшение при лечении аминалоном 
имело место у пациентов с относительно небольшой давностью за- 
болевания, не более 10 лет, в основном от нескольких месяцев до 
5 лет. В этих случаях не наблюдалось грубых изменений личности и 
признаков деменции, а патологические изменения во многом но- 
сили функциональный характер. 

Р. Г. Голодец и соавт. (1976) изучали гаммалон (японский 
аналог аминалона) как в острой фазе органического поражения 
ЦНС (особенно при нейроинфекциях и нейроинтоксикациях), так 
и в резидуальных стадиях заболевания. 

В их публикации приведен анализ результатов лечения гам- 
малоном 70 больных. Основным показанием для назначения препа- 
рата являлись астеническая симптоматика, стойкие или преходящие 
расстройства мнестических функций (антеро- и ретроградная ам- 
незия, нарушения фиксационной памяти и другие дисмнестические 
проявления), а также общее снижение интеллектуальной продук- 
тивности (в виде нарушения процессов внимания, темпа мышле- 
ния, слабости побуждений). 

Суточные дозы препарата не превышали 2,75 г. Лечение про- 
должалось курсами по 2—4 месяца, реже до полугода. у 

На более отдаленных этапах органических поражений ЦНС 
эффект гаммалона проявлялся в заметном нарастании активности, 
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и соавт, 
зам и шизофрение 


шение после приме 
Особенно хороший | 


вялой депрессией в 
от нескольких месяц 
чения аминалона оп 
иесто-ипохондрическ 
НИЯ В ственной де 





ми симпто- 
2 случаях 


уменьшении, а затем исчезновении проявлений физической и пси- 
хической астении, улучшении мнестико-интеллектуальных функций. 
В ряде случаев происходило более заметное восстановление рас- 


стройств памяти на прошлые события и общее повышение интел- 
лектуальной продуктивности. 


По мнению Р. А. Альтшулера и соавт. (1975), использование 
аминалона эффективно также в раннем посттравматическом пе- 
риоде. Применение препарата в этих состояниях способствует более 
быстрому и полному восстановлению функций мозга. 

Имеющиеся литературные данные свидетельствуют о возмож- 
ности использования аминалона в качестве средства потенцирования 
действия психотропных препаратов. По данным Г. П. Пантелеевой 
и соавт. (1975), из 28 больных маниакально-депрессивным психо- 
зом и шизофренией с резистентными к терапии состояниями улуч- 
шение после применения аминалона отмечено у 21 пациента. 
Особенно хороший эффект был зарегистрирован у 15 больных с 
вялой депрессией в рамках указанных заболеваний с давностью 
от нескольких месяцев до 5 лет. Состояние этих больных до назна- 
чения аминалона определялось депрессией с разнообразными се- 
несто-ипохондрическими расстройствами и жалобами на затрудне- 
ния в умственной деятельности, «торможении», ощущения «несве- 
жести» 1: голове, трудностями усвоения прочитанного, на 
утомляемость. Как уже говорилось, несмотря на разнообразную (до 
нескольких месяцев) психофармакотерапию, улучшение в их со- 
стоянии не отмечалось. 

С добавлением аминалона к проводимому лечению (до 2,5— 
Згв сутки) больные на 3—5-й день становились активнее, оживля- 
лась мимика, они начинали участвовать в коллективных мероприя- 

тиях. К концу первой недели лечения у больных появлялось субъек- 
тивное ощущение бодрости, «свежести» в голове, они предъявляли 
меньше ипохондрических жалоб. Затем у них исчезали ОСТНЫЕ, 
неопределенного характера головные боли, налаживался сон. 
дальнейшем при субъективном ощущении улучшения самочувствия 
больные отмечали постепенное исчезновение своиственнои им 
прежде утомляемости, подавленности, отмечалось улучшение на- 
строения. 

У 3 больных через 1 


ие. 
ход в гипоманиакальное состоян 
Значительное улучшение самочувствия с усилением активности 


отмечали у 2 больных из 8 пациентов с длительной депрессией 

С ен торможением или галлюцинаторно-бредовыми рас- 
й й бред, идеи отношения или пре- 

стройствами (ипохондрический я 

следования). х остальных 6 случаях У С ноет не вай 

депрессивными синдромами, а также апатическ ум 
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месяц лечения аминалоном отмечался пере- 











место лишь незначительный лечебный эффект при использовании 


аминалона. | п о улу* 
Положительного терапевтического эффекта также не было отме- отмеЧе нскимй 
чено у 7 больных с состояниями, синдромологически сходными с Я лено, 
вышеописанными расстройствами (вялая депрессия, депрессия с устно уста 
навязчивостями, апатическое слабоумие). У этих больных суще- ностью осле 
ственное место в клинической картине занимали также негатив эффект п дан 
ные расстройства, а длительность заболевания превышала 20 лет. [о другим 
Полученные результаты достаточно точно определяют крите- чаев (СК 
рии эффективности аминалона при лечении (в качестве вспомога- ктера судор' 
тельного средства) затяжных депрессивных состояний — относи- Итальянск! 
тельная «простота» депрессии, отсутствие или незначительная наибольший 9 
выраженность негативной симптоматики в структуре состояния, Следует ск: 
небольшая давность заболевания. менении амина 
Наибольший интерес представляют сравнительные исследова- эпилепсии сос" 
ния ряда препаратов. 
В. Э. Васар (1987) изучал особенности психотропного действия р 
и клиническую эффективность аминалона в сравнении с пираце- НИТЬ тем, Ч 
тамом, фенибутом и диазепамом У 196 больных неврозами и сомато- , ЧТО 
тенными неврозоподобными состояниями. ность и безопа 


пирацетама. По мнению автора, аминалон по действию на фоби- Ческо изуц ни 
чески-астеническую, депрессивно-астеническую, ипохондрически- аминалона) по 
астеническую симптоматику уступал фенибуту и пирацетаму. По , 
скорости проявления терапевтического эффекта аминалон так же Ф ибут 
занимал последнее место после диазепама, фенибута, пирацетама. Нении фениб ы 

В. Э. Васар приходит к заключению, что «аминалон показан в Века. дн ут 
комплексе лечения больных с неврозоподобными состояниями, о Прин. Ако д 
обусловленными сосудистыми заболеваниями головного мозга. При Троп ежа 
лечении больных с другими видами неврозоподобных состояний и Так Х Лекарх 
неврозов аминалон менее эффективен, чем пирацетам и фенибут». Лени ь как и 

Сказанное выше относится к анализу эффективности амина- в 0б 0с ‹ 
лона при его монотерапевтическом использовании. По нашему мне- и “Ущес 
нию (с учетом существующих публикаций), комплексная терапия, ли тора Тву 
сочетающая аминалон с применяемыми по состоянию другими пси- ‘ра ис М, д 
хотропными лекарственными средствами, в значительно большей о КВ ОВ и 
степени оказывает влияние на улучшение симптоматики больных м Зато 
и позволяет дать более широкие рекомендации для применения ами- мент ди р 
налона при расстройствах пограничного круга. км, РА 

В литературе также имеются указания на другие аспекты при- и и Ро 
менения аминалона или его 


х 
аналогов для лечения детей с умствен- Ко 
ной отсталостью (\. ЗН аца её а|., 1960), терапии пароксизмаль- 
ных расстройств (О. 4е Маю, 1962; Т. Науаз$В ег а|., 1965]. 

И. А. Сытинский (1971) в одном из первых обзоров по клини- 
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состояния, 


исследова- | 

| 
го действия | 
Е с пираце- 
и исомато- 


ческому применению производных аминомасляной кислоты сооб- 
щает, что, по данным У. Шайа и соавт. (1960), при различных фор- 


мах психического недоразвития в 63 случаях из 106 у детей было 
отмечено улучшение состояния. 


Японскими исследователями Т. НауазВ! и соавт. (1965) было 
установлено, что прием препарата в дозах 0,3—0,8 г в день пол- 
ностью устраняет судороги у 38% больных эпилепсией, причем 
эффект после отмены препарата сохраняется в течение 6 недель. 
По другим данным, лечение оказывается эффективным в 56,7% слу- 
чаев (с колебаниями от 35 до 83% в зависимости от тяжести и ха- 
рактера судорожных проявлений) (О. 4е Маю, 1962). 

Итальянские исследователи (У. Е1ог!5 е! а|., 1962) считают, что 
наибольший эффект препарата проявляется при рей та|. 

Следует сказать, что в последние годы число публикаций о при- 
менении аминалона и его аналогов в детской психиатрии и в клинике 
эпилепсии составляет малую часть по сравнению с данными лите- 
ратуры о применении по этим показаниям других ноотропных и 
ноотропоподобных средств. По всей вероятности, это можно объяс- 
нить тем, что клиницистами была установлена большая эффектив- 
ность и безопасность применения современных ноотропных препа- 
ратов, нежели аминалона. Публикаций о сравнительном клини- 

ческом изучении существующих ноотропных средств (в том числе и 
аминалона) по указанным показаниям в литературе мы не встре- 
тили. А 

Фенибут. С момента появления первых публикаций о приме- 
нении фенибута в психиатрической практике прошло почти четверть 
века*. Однако до настоящего времени не существует единого мнения 
о принадлежности фенибута к одной из известных групп психо- 
тропных лекарственных средств (А. М. Жарковский и соавт., 1984), 
так же как и окончательного, однозначно понимаемого представ- 
ления об особенностях спектра его психотропного действия. 

В существующих публикациях фенибут относят либо к иовяк- 
вилизаторам, либо к ноотропным лекарственным ране яд 
клиницистов и психофармакологов выделяет фенибут в качестве 
транквилизатора с психоэнергизирующим компонентом в отличие 
от бензодиазепиновых и иных транквилизаторов с седативным ком- 
понентом. Кроме того, в ряде литературных источников существует 
Эклектическое заключение о наличии в спектре исихотронной 
активности фенибута транквилизирующих и ноотропных своиств, и 





но название «фенигама» (Маслова М. Н. и 


ота нига: в. 
соавт. Новый транквилизатор — В-фенил-у — р ен ое 
В сб.: Экспериментальные и клинические обосновани р 


. 112—113). 
средств. Тез. докл. научн. конф.— Л. 1963. С 
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* Первоначально препарату было да 

























ноотропное средство с транквилизирующими свойствами. 
Большинство клинических данных, а также результаты экспе- 
риментального изучения (Л. К. Ряго, 1983; 3. С. Никитина и соавт., 
1983; В. И. Кресюн, 1983; А. М. Жарковский и соавт., 1984; 
Р. У. Островская и соавт., 1984; и др.) позволяют оценить фенибут 


как препарат с выраженным ноотропным (нейрометаболическим) 
действием. 


Л. С. Мехилане и соавт. (1984) проводили изучение терапевти- 
ческой активности фенибута в сравнении с диазепамом, пирацета- 
мом и плацебо у 125 больных неврозами и 96 пациентов с соматоген- 
ными неврозоподобными состояниями. Изучение эффективности 
фенибута проводилось у 100 больных в условиях двойного «слепого» 
опыта иу 121 больного при «прямом» исследовании. 


ливости и т. д.), особенно у больных с соматичес 
ными состояниями. 


При применении фенибута транквилизирующее действие отме- 
ьу больных с неврозоподобным состоянием 


слезливость и другие 


ии. На основании этих 
данных авторы приходят к заключению, что ведущим в спектре дей- 


ствия фенибута является не транквилизирующий, а активирующий 


› нормализацию сна у больных, получавших фенибут, 
Л. С. Мехилане с соавт. делают обоснованный вывод, что первич- 
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в соответствии с этой точкой зрения препарат рассматривают как 
транквилизатор со своеобразным ноотропным действием или как 





жении от 2 недель 


помощи унифици 
кортикальные фу 


ие терапевтн- 
ом, пирацете- 
в с соматоген- 


ффективности 


ного «слепого» 


ным в психотропном действии этого препарата является его ноот- 
ропный эффект. 


Подобным сочетанием ноотропного и транквилизирующего дей- 
ствия авторы объясняют особенность психотропной активности фе- 
нибута, отличной от пирацетама, с чем связывают возможность его 
использования как средства выбора в условиях, требующих опти- 
мального эмоционального и интеллектуально-мнестического со- 
стояния и высокого уровня работоспособности. 

В.Э. Васар (1987) изучал спектр психотропной активности и дей- 
ствие на кортикальные функции фенибута в сравнении с аминало- 
ном, пирацетамом и диазепамом у больных неврозами и соматоген- 
ными неврозоподобными состояниями. 

В общей сложности препараты получали 196 больных на протя- 
жении от 2 недель до 2 месяцев. Эффект препаратов оценивали при 
помощи унифицированных шкал. Для оценки их действия на 
кортикальные функции использовали ряд психологических те- 
стов. 

По данным автора, наиболее значительная динамика психиче- 
ского статуса больных была отмечена в первые две недели терапии 
применяемыми препаратами. Фенибут, как считает В. Э. Васар, по 
профилю клинического действия имеет большое сходство с ноотроп- 

ными средствами и сочетает в спектре психотропной активности 
умеренно транквилизирующие и выраженные психоэнергизирующие 
свойства. 

Анализируя собственные результаты и сопоставляя тк г-вы 
тературными данными, В. Э. Васар делает заключение Кери у 
фенибута также неустойчивого седативного действия, > я 
проявляется в дозах, превышающих в 10—20 раз дозы ди _ ре 
В суточных дозах 1,0—1,5 г седативное ей РЕЗ ых 
выражено, определяется не У всех больных и быстро ев. 

Гипнотическое действие фенибута по сравнению с ди „= 
рамен мена О Е ее 
структуры тояния. Заметное 
еб ь цонеяв у больных с астеническим от 1 ипо- 
хондрическом синдроме нарушения сна а и айсхана фе- 

В публикации указано, что ао а анате = 
нибута, оцениваемое по редукции тревоги, страха, вшей наблюдали 
циональной возбудимости и фобических кино : я - 

еским синдромом. ольных с ипо 
только у больных с астенич омами транквилизирующее 
хондрическим и депрессивным деж о деженеь быкрб 
действие фенибута либо отсутствует, ли 

исчезает. 

У фенибута в отличие от 
хоэнергизирующие свойства» 
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диазепама выявлены выраженные пси- 
проявляющиеся в ослаблении соб- 














ственно астенических симптомов, повышении общей активности 


и инициативности. 

Кроме клинического сходства фенибута с ноотропными препа- 
ратами было установлено, что этот препарат, так же как и пираце- 
там, влияет на кортикальные функции у больных неврозами — уси- 
ливает в ходе лечения возбудительный процесс и улучшает его ста- 
бильность. 

По данным автора, по действию на астеническую симптоматику, 
улучшению настроения и ослаблению навязчивых (фобических) 
и ипохондрических расстройств у больных неврозом с фобически- 
астеническим, депрессивно-астеническим, ипохондрически-асте- 
ническим синдромами изученные им ноотропные препараты можно 
расположить по мере убывания их эффективности в следующем по- 
рядке: фенибут, пирацетам, аминалон. 

Следует подчеркнуть, что приведенная В. Э. Васаром (1987) гра- 
дация выраженности психоэнергизирующих свойств ноотропных 
препаратов коррелирует, судя по антигипоксическому эффекту, с их 
нейрометаболической активностью в эксперименте (Р. У. Остров- 
ская, 1983; Л. К. Ряго, 1983; Р. У. Островская и соавт., 1984). 

У больных с соматогенными неврозоподобными состояниями 
исследуемые препараты располагались по выраженности терапевти- 
ческого действия следующим образом (в порядке убывания): фе- 
нибут, диазепам, пирацетам, аминалон, а по скорости проявления 
терапевтического эффекта — диазепам, фенибут, пирацетам, 
аминалон. 

Как и у пациентов с неврозами, фенибут, а также пирацетам и 
аминалон оказались наиболее эффективными при наличии астени- 
ческой симптоматики. 

На основании исследований, уточнивших спектр психотропной 
активности и кортикальные эффекты фенибута, автор считает, 
что этот препарат принадлежит к ноотропным средствам. 

Предположение Л. С. Мехилане и соавт. (1984) о возможности 


автономного плавания на яхтах, представляющего один из вариан- 
тов деятельности в экстремальных условиях. Психо-физиологи- 
ческое состояние команды при плавании в открытом море может 
иметь решающее значение для выживания, в чем существенную по- 
мощь могут оказать препараты, повышающие психо-физические 
возможности человека. 

ЕЕ 


* Ассистент кафедры психиатрии ФУВ Волгоградского медицинского инсти- 
тута. Работа выполнена под руководством профессора Г. В. Ковалева. 
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Исследование антистрессорного действия фенибута было про- 
ведено на 27 участниках длительного морского похода, у которых 
ранее была обнаружена склонность к морской болезни. Доза фе- 
нибута равнялась 0,25 г. При отсутствии эффекта разрешался пов- 
торный прием препарата. Действие изучаемого средства оценивали 
по субъективному отчету и при помощи ряда психологических тес- 
тов (оценка уровня реактивной и личностной тревожности по Спил- 
бергеру, степени конфликтности по методике Розенцвейга, про- 
жективный цветовой тест Люшера). 

Противоукачивающее действие фенибута 21 человек (77,7% слу- 
чаев) оценили как значительное, 4 (14,8% случаев) —как умерен- 
ное и 2 (7,5% случаев) — как малозначительное. 

В действии фенибута 25 человек отметили 2 периода: первый — 
активирующий с противоукачивающим эффектом, второй—транкви- 
лизирующий. 

Активирующий период начинался через 15—20 мин после приема 
фенибута и продолжался на протяжении 2—4 часов. При этом улуч- 
шалась двигательная активность, облегчались работа, требующая 
физической мобилизации, и процесс принятия решений, исчезала 
вегетативная симптоматика, свойственная морской болезни. Наи- 

более эффективным было использование фенибута у эмоциональ- 
но лабильных личностей с удовлетворительными адаптивными воз- 
можностями и у эмоционально уравновешенных лиц. Менее благо- 
приятные результаты были получены у лиц эмоционально лабиль- 
ных с неудовлетворительными адаптивными возможностями. Не- 
зависимо от личностных особенностей спортсменов у них отчетливо 
проявлялся транквилизирующий период, выражающийся в наступ- 
лении чувства успокоения и последующем глубоком сне без снови- 
дений. 

По данным С. С. Лосева и соавт. (1983), проводивших двойное 
«слепое» изучение фенибута в сравнении с пирацетамом, диазепамом 
и плацебо на модели экзаменационного стресса у 40 человек, изу- 
чаемые препараты по силе стресс-протективного действия можно 
расположить в следующем порядке: пирацетам, диазепам, фенибут, 
плацебо. 

Благоприятное влияние фенибута на структуру ночного сна выя- 
вили Н. А. Власов и соавт. (1979). Препарат в дозе 10 мг перед сном 
применяли у 8 здоровых лиц и 20 больных с нарушением сна невро- 
тического генеза. Электрополиграфические исследования осуществ- 
ляли на фоне адаптационной ночи и после недельного приема фени- 
ке результатам электрополиграфических исследований было 
установлено, что под влиянием препарата наблюдается тенденция к 
увеличению общей продолжительности ночного сна за счет прироста 
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дельта-сна и быстрого сна при снижении поверхностного сна. При 
этом не было отмечено осложнений и побочных явлений, а также не- 
гативного влияния фенибута на дневную работоспособность. 

Под влиянием разового приема фенибута длительность ночного 
сна увеличилась на 27,5 мин, а после недельного курса лечения — 
на 39,8 мин. 

Проведено сравнительное изучение влияния на сон человека фе- 
нибута, оксибутирата натрия и этаминала натрия с использованием 
многопрофильной шкалы опроса и специальных анкет. Изучаемые 


В результате исследования было установлено, что по эффек- 
тивности действия на динамику показателей, характеризующих 
снотворное действие препаратов (выраженное желание спать после 
их приема, необходимая глубина сна, достаточность сна, быстрое и 
привычное пробуждение, положительная оценка самочувствия после 


пробуждения), их можно расположить в следующем порядке (по 


убыванию эффективности): фенибут, оксибутират натрия, этаминал 
натрия. 


Эффект фенибута, по мнению иссле 


стройств, должно основы 
психопатологического синдрома. 
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Таблица 33 


Эффективность изучаемых средств 
при невротических расстройствах 
у больных гипертонической болезнью 











Количество 
Препарат болевых Эффективность терапии 
Эл [ АС ++ | + о | - 
Фенибут 29 27 1 1 2. 
32 5 21 6 Е 
Пирацетам 29 12 15 = 2 
32 28 4 — 4 
Тазепам 10 2 4 4 с 
и 2 3 5 1 
Всего 68 41 20 5 2 
75 35 28 11 1 


Примечания: ЭЛ — эмоциональная лабильность; 
АС — астенический синдром; 





Я, ЭТамиНА | (+{-=) — полное исчезновение невротической симптоматики или 
ее значительное уменьшение; 
ловлен т | (--) — частичное уменьшение невротических расстройств; 
ло (0) — отсутствие субъективных и объективных изменений в пси- 
гы, КАК С4и" хическом статусе больных; 
вание ты (—) — ухудшение состояния больных , 
невроз В публикации приведены данные о достоверном (р< 0,05) сни- 
их, т жении системного артериального давления у всех больных. Устой- 
и фен" Е | чивость снижения артериального давления психопатологической 
с Нозол | и психооорганической симптоматики наиболее отчетливо выявле- 
на через 3 контрольных месяца в группе больных с эмоциональ- 
фей ной лабильностью, получавших фенибут, и у пациентов с асте- 
сть у нической симптоматикой, принимавших пирацетам. 
И т Полученные результаты имеют особое значение, поскольку свое- 
ИКИ ие временная диагностика и лечение начальных проявлений церебраль- 
18 и ий ной сосудистой патологии чрезвычайно важны для профилактики 
уазл ) дальнейшего развития заболевания. 
15 чело т В сложном комплексе восстановительного лечения больных 
17 и инфарктом миокарда важное место принадлежит психической ре- 
зи и абилитации, поскольку психические расстройства, возникающие в 
дм" с процессе заболевания, неблагоприятно влияют на клиническое те- 
зи чение болезни, отрицательно сказываются на результатах реабили- 
ей. р | тации в целом (В. П. Зайцев, 1976, 1981; Ю. В. Зимин, 1979). 
кой т Д. И. Дорошенко* (1985) под руководством и при участии од- 
я : ного из нас изучал в сравнительном аспекте влияние фенибута 
о! 
(ий 
о * Ассистент кафедры терапии ФУВ Волгоградского медицинского института. 
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и мебикара на кардио- и гемодинамику и психический статус боль- 
ных инфарктом миокарда в раннем восстановительном периоде. 
98 мужчинам с трансмуральным и крупноочаговым инфарктом 
миокарда на втором этапе реабилитации назначали на фоне тради- 
ционно проводимой терапии фенибут (1,5 г в сутки) и мебикар 
(2,25 г в сутки). Эффективность терапии оценивали через 10—15 
дней. 

Нарушения психики у больных не достигали степени психоза и 
проявлялись в большинстве случаев (82,6%) в виде кардиофобии, 
повышенного чувства тревоги, ипохондрии и астении. На фоне ле- 
чения указанными психотропными препаратами отмечено улучше- 
ние психического состояния почти у всех больных, что проявлялось 
уменьшением соматических жалоб, снижением ипохондрической 
фиксации на состоянии своего здоровья, улучшением настроения, 
сна. 

Автором показана необходимость дифференцированного назна- 
чения фенибута и мебикара в зависимости от типа сердечно-сосуди- 
стых расстройств, а также возможность более широкого использо- 
вания фенибута по сравнению с мебикаром из-за лучшей пере- 
носимости этого препарата. 

При оценке эффективности терапии фенибутом по сравнению с 
пирацетамом у больных шизофренией и маниакально-депрессив- 
ным психозом — 23 и 7 человек соответственно, с психотическими 
расстройствами аффективного круга (различные в феноменологи- 
ческом отношении затяжные депрессивные расстройства, продол- 
жительностью более 1 года) М. К. Цауне и соавт. (1983) установили, 
что применение фенибута в целом оказывает менее благоприят- 

ное воздействие на состояние этих больных. Вместе с тем фенибут, 
используемый в суточных дозах от 0,5 до 1,25 г, положительно 
влияет на регуляцию ритма сна и бодрствования у больных деп- 
рессией, в частности, при выраженных сдвигах ночного сна к утрен- 
ним часам, мешающих больным приспособиться к нормальному 
дневному ритму. 

Ряд публикаций содержит сведения об успешном применении 
фенибута в детской психиатрической практике. 

Поскольку транквилизаторы бензодиазепинового ряда из-за 
выраженного седативного миорелаксирующего и возможного 

гипоксического действия вызывают у детей существенное угнетение 
поведенческой активности и интеллектуально-мнестических функ- 
ций, существенная роль отводится поиску препаратов, терапевти- 


ческий эффект которых сопровождается минимальным числом 
побочных эффектов. 


С этой целью Ю. А. Лийвасяги и соавт. (1983) проводили изуче- 
ние фенибута у 74 детей в возрасте от 2 до 6 лет: страдающих невро- 
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зом — 26 больных, невротическими расстройствами при сомати- 
ческих заболеваниях — 25 больных, психогенным патохаракте- 
рологическим развитием личности — 17 больных, соматогенным 
патохарактерологическим развитием личности — 16 больных. Пре- 
парат изучали в амбулаторных условиях. Дозу фенибута опреде- 
ляли по формуле Г. Ленарат (1959). Клиническое состояние оце- 
нивали регистрируя динамику психопатологических симптомов в 
специально разработанных унифицированных картах. 

Лучшие результаты лечения фенибутом получены у детей при 
неврозе и невротических расстройствах, вызванных соматиче- 
скими заболеваниями. При психогенном и соматогенном патохарак- 
терологическом развитии личности результаты лечения фенибутом 
были незначительны. 

Авторы выделяют в спектре психотропной активности изучае- 
мого средства 4 компонента: транквилизирующий, активирующий, 
эугипнотический и седативный. 

В публикации также приведена последовательность обратной 
динамики отдельных психопатологических расстройств. В первые 
дни лечения отмечается исчезновение тревоги, внутреннего на- 
пряжения, страха, уменьшение раздражительности, угрюмости, 
дисфории. Одновременно наблюдается оживление интересов, по- 
вышение активности, желания и побуждения к игровой деятельности 
и учебе, уменьшение психической и соматической астении. 

Транквилизирующий и активирующий компоненты в действии 
фенибута наблюдали у 82% больных. 

Особое внимание авторы обращают на то, что активирующий 
эффект фенибута в отличие от пирацетама наблюдается в первые 
дни его применения и иногда сопровождается усилением раздражи- 
тельности, тревоги и беспокойства. Максимум активирующего 
действия фенибута наступает к концу 2-й недели лечения. 

Эугипнотическое действие фенибута наблюдали у 45% больных, 
а седативный эффект — у 11 из 74 детей, как правило, в дозе выше 

1,0 г в сутки. 

Учитывая сказанное выше, имеет смысл согласиться с заклю- 
чением этих авторов, считающих, что фенибут, не мешающий детям 
выполнять их повседневные нормальные обязанности, является 
средством выбора при лечении невротических расстройств в детской 
практике. 

В настоящее время имеются сообщения о применении фенибута 
у больных хроническим алкоголизмом, в частности, для купирования 
алкогольного абстинентного синдрома (И. Г. Ураков и соавт., 
1971; А. М. Аадамсоо и соавт., 1983; Р. А. Андрезиня и соавт., 1984; 


и др.). с 
и. Г. Ураков и соавт. (1971) изучали действие фенибута у 50 
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больных, страдающих хроническим алкоголизмом, с давностью за- 
болевания от 3 до 20 лет. Препарат назначали в период острой 
алкогольной абстиненции с первого дня в дозах от 0,6 до 1,2 гв 
сутки. 

Практически у всех больных было отмечено снижение функции 
печени (повышение билирубина в сыворотке крови до 1,0 мг %, пря- 
мая реакция), изменения со стороны сосудов и сердца (от вегета- 
тивно-сосудистых сдвигов до мерцательной аритмии и нарушения 
кровоснабжения миокарда). 

В зависимости от получаемой дозы препарата и способов его 
применения авторы выделяют 3 группы больных. 

В 1-й группе больных (24 человека), получавших 0,6 г фенибута в 
сутки (по 0,2 г 3 раза в день) , не было отмечено влияния этого пре- 
парата на аффективную сферу, длительность алкогольной абсти- 
ненции и расстройства сна. Только при комбинации изучаемого 
средства с небарбитуровыми снотворными (ноксирон) наблюдалось 
уменьшение выраженности агрипнических расстройств — более 
быстрое засыпание и увеличение продолжительности сна. 

Во 2-й группе (12 больных), принимавших изучаемый препарат 
в суточной дозе 1,0 г (0,4 г днем и 0,6 г на ночь), отмечено уменьше- 
ние тревожного беспокойства, чувства внутреннего напряжения, 
неврастеноподобных проявлений, улучшение сна, снижение тремора 
рук, гипергидроза и других вегетативных нарушений. Действие 
фенибута было относительно кратковременным — 2—3 часа. Опи- 
санное улучшение состояния в полном объеме отмечалось не у всех 
больных, а для нормализации сна требовалось дополнительное 
назначение снотворных средств, дозы которых при этом были значи- 
тельно снижены. 

Наибольший терапевтический эффект был достигнут у больных 

3-й группы (14 человек), применявших фенибут в суточной дозе 1,2 г 
(по 0,2; 0,4 и 0,6 г). Редукция аффективных расстройств отличалась 
значительной выраженностью, и сон восстанавливался в течение 
3—5 дней без дополнительного назначения снотворных. Длитель- 
ность алкогольной абстиненции сокращалась на 1—2 дня — 
быстрее исчезал вегетативный комплекс абстиненции. 

Динамические биохимические и электрокардиографические 
обследования больных показали тенденцию к восстановлению 
функций печени и сердечной деятельности. 

Незначительные побочные явления (сухость в горле, кратковре- 
менная одышка, головокружение) ‚ отмеченные у 4 больных, прошли 
спонтанно без уменьшения дозы препарата. 

Авторы, анализируя полученные результаты, считают, что 
фенибут является мягким транквилизатором, почти не имеющим 
противопоказаний к назначению и не обладающим побочными 
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эффектами. Одновременно сделано заключение о необходимости 
назначать препарат в дозе не менее 1,0 гв сутки для купирования 
аффективных расстройств и нарушения сна в период острой алко- 
гольной абстиненции. 

К сожалению, в этом исследовании не была проведена оценка 
влияния фенибута на динамику влечения к алкоголю — один из 
стержневых симптомов алкогольного абстинентного синдрома. 

К. С. Ратнер (1971) также указывает на эффективность исполь- 
зования фенибута при хроническом алкоголизме, особенно в соче- 
тании с психотерапевтическим воздействием. 

По мнению Р. А. Андрезиня и соавт. (1984), основанием для 
включения фенибута в комплекс медикаментозного лечения алко- 
гольного делирия служит наличие у него транквилизирующего, 
антигипоксического и ноотропного действия. Опыт авторов в при- 
менении фенибута охватывает 35 больных с алкогольным делирием 
разной тяжести. При лечении фенибутом выход из делириозного 
состояния был постепенным. У большинства больных отмеча- 
лось приподнятое, благодушное настроение. 

Авторы считают, что относительно мягкое действие изучае- 
мого препарата на динамику психических и сомато-вегетативных 
расстройств определяют его преимущества по сравнению с нейро- 
лептиками и оксибутиратом натрия. Фенибут не вызывает глубо- 
кого наркотического сна, миорелаксации, способствующих возник- 
новению и нарастанию застойных явлений в легких, мочевыводящих 
путях и возникновению в них воспалительных процессов, осложняю- 
щих и утяжеляющих течение алкогольного делирия. 

Легкое транквилизирующее и антигипоксическое действие пре- 
парата на фоне интенсивной терапии (дезинтоксикационной, де- 
гидратационной, симптоматической) обусловливают благоприят- 
ный выход даже при лечении тяжелых форм алкогольного дели- 
ть О применении сермиона в поирракризечкай прак- 
тике существуют единичные публикации. Наиболее подро == ня 
чена эффективность этого препарата при о еее 
синдроме сосудистого генеза (Г. Мичели и соавт., А. ь 
№8. ые о проводимом в Ита- 

Г. Мичели и соавт. (1987) приводят еее о амь исследова- 
лии в течение семи лет двойном перекре 6 

нии се а в сравнении плацебо. Для исследования отбирали 

рмион: р еребральным синдромом, с нали- 
ольных с психоорганическим ц‹ клещи ео он щуки 
чием снижения умственной деятел боли ипо бои равале день) 
Сермион назначали в суточных доз. 12 месяцев. Плацебо применяли 
436 больным на протяжении от 2 до 


До или после назначения изучаемого препарата. Динамику состоя- 
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ния больных оценивали при помощи унифицированных оценочных 
шкал — гериатрическая оценочная шкала и профиль полярности, 
Кроме клинической оценки состояния больных проводили запись 
церебральных изменений, используя компьютеризированный 
электроэнцефалограф. 

В результате применения сермиона было отмечено улучшение 
состояния (по данным отдельных исследователей) в 20%, 23%, 
26%, 25% и 28% случаев, при использовании плацебо состояние 

ольных улучшалось соответственно в 5 %, 17%, 18%, 9% и 2% слу- 
чаев. Различие в результатах статистически достоверно. 

В сообщении приведены данные о целенаправленно проводимом 
исследовании эффективности сермиона в зависимости от продол- 
жительности его применения. Было показано, что процентное раз- 
личие между результатами лечения сермионом и плацебо увеличи- 
вается при продолжительном приеме препарата. 


Из данных табл. 34 отчетливо видно, что с увеличением курса 
лечения различия в результатах эффект 


ы. Полученные результаты, 


таким образом, свидетельствуют о необходимости длительного 


применения препарата сермион. 
Незначительная токсичность 


перекрестного исследования сермиона в 
сравнении с плацебо было у 


становлено, что активизация психи- 
ческого состояния 20 больных 


тесно коррелирует с улучшением 
имеющихся сосудистых нарушений, оцениваемых при помощи 
электроэнцефалографии. 


Приведенные данные без 
ности использовать сермион 


ных (Н. В. Лебеде 
соавт. 1979; Л. Д. 
1983) обусловлива 
лиза результатов | 
тике, 

В одной из пер 
®дены сведения 


психоорганически! 
ного было 
ний, ав 





увеличением кур 
иежду сермнони" 
енные результих 
кости длИтелью || 





Различие между результатами 
использования сермиона и плацебо (в процентах) 


Таблица 34 





Учитываемые факторы Сроки наблюдения 





3 месяца б месяцев 
Суммарное значение 12,4 22,3 
Расстройства познания 12,2 19,3 
Аффективные нарушения 11,0 19,1 
Апатия 14,2 23,3 
Межличностные взаимоотношения 15,1 26,6 
Соматические функции 8,2 20,6 


ных (Н. В. Лебедева и соавт., 1979; Э. Порколаб, 1979; Е. Чандра и 
соавт., 1979; Л. Д. Иткина и соавт., 1983; Е. Н. Козлова и соавт., 
1983) обусловливают необходимость проведения критического ана- 
лиза результатов применения кавинтона в психиатрической прак- 
тике. 

В одной из первых публикаций (Е. Чандра и соавт., 1979) при- 
ведены сведения об эффективности кавинтона у 14 больных с 
психоорганическим синдромом сосудистого генеза: у одного боль- 
ного было отмечено ухудшение состояния, у шести — без измене- 
ний, а в остальных случаях — незначительное улучшение. Авторы, 
применявшие изучаемый препарат в дозах 15—30 мг внутрь на про- 
тяжении длительного времени (до 10 месяцев), приходят к выводу, 
что при психоорганическом синдроме получен минимальный эффект 
по сравнению с сосудистыми заболеваниями ЦНС, протекающими 
без выраженных психических расстройств. Низкую эффективность 
кавинтона в этих случаях Е. Чандра и соавт. связывают с тем, что 
психоорганические синдромы представляют собой «конечное со- 
стояние цереброваскулярных заболеваний». 

Действие кавинтона обычно проявляется через 1—2 недели 
после начала терапии, и в случаях улучшения состояния отмечает- 
ся уменьшение ее жет. эмоциональной неустойчивости, го- 
ло овной боли. 

В щублинанИ Я А. Собора (1983) приведены диамет- 
рально противоположные данные о терапевтической активности 
кавинтона у больных с психоорганическим синдромом сосудистого 
генеза. 6 

Автор ссылается на рабо’ к. 
Абравир. получивших хороший эффект 


40—50% случаев. 
В НЫ исследовании А. Собора, продолжавшемся до 


6 месяцев у 256 больных с психоорганическим синдромом разного 
генеза, было установлено, что эффект кавинтона выявляется уже 
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на 3-й неделе лечения, статистически достоверное (р< 0,05) умень. 
шение выраженности анализируемых признаков (расстройство 
сознания, нарушение внимания, психическая утомляемость, 
эмоциональная лабильность, тревога, нарушение памяти и др.) отме- 
чено к концу 3—6-месячного курса терапии. Наилучшие клини- 
ческие результаты наблюдали при расстройствах сознания, вни- 
мания и памяти, менее отчетливо происходило улучшение интел- 
лектуальных функций, эмоционально аффективных нарушений, 
Особо А. Собор выделяет необходимость продолжительного (ме- 
сяцами) лечения препаратом кавинтон для достижения регресса 
психических симптомов. 

Клинические наблюдения А. Собора подтверждены данными 
оценки динамики состояния больных при помощи тестов Юнга, 
Бурдона, Раншбурга-Циена и других, что безусловно свидетель- 
ствует о высокой надежности полученных им результатов. 

Особый интерес представляют исследования западногерманских 
ученых (Р. Фридзл и соавт., 1987), оценивших эффективность 
кавинтона в терапии психоорганического синдрома у пожилых боль- 
ных. В условиях двойного «слепого» опыта с плацебо у 217 пациен- 
тов с психоорганическим синдромом (тяжесть синдрома: легкая — 
75% больных, средней тяжести — 25% больных) после 2-недель- 
ного периода «вымывания» кавинтон применяли в течение 12 недель 
в дозах 15, 30 и 60 мг в сутки и плацебо по 1 капсуле 3 раза в день. 
Пациенты отбирались случайно в амбулатории, и их состояние ре- 
гистрировали 49 врачей при помощи ряда шкал — краткая проба 
продуктивности, шкала депрессии Эрлангера, индекс удовлетворен- 
ности жизнью и других, а также специально разработанной стан- 
дартной анкеты. По окончании курса лечения было установлено ста- 
тистически достоверное различие в эффективности кавинтона и 
плацебо (при использовании 60 мг кавинтона в сутки). 

Во второй части публикации авторы приводят данные, свиде- 
тельствующие о необходимости многомесячного использования 
кавинтона у больных с психоорганическим синдромом. Это заклю- 
чение обосновано 12-месячными наблюдениями за динамикой со- 
стояния больных (201 человек) в условиях двойного «слепого» 
опыта в сравнении с плацебо. 

Более подробно изучено влияние кавинтона на состояние по- 
жилых больных с психическими расстройствами сосудистого генеза 
в работе советских исследователей А. У. Тибиловой и соавт. (1982), 
применявших этот препарат у 25 пациентов (атеросклероз и гипер- 
тония — 15 человек, атеросклероз — 7 человек, гипертония — 3 че- 
ловека) в возрасте от 57 до 82 лет. Психические нарушения у 21 
больного были представлены дефицитарными психоорганическими 
расстройствами (психоорганический синдром в виде невыраженнои 
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амнестической деменции — 10 человек, Корсаковский синдром — 
9 человек, Альцгеймеровский синдром — 2 человека), у 4 больных 
преобладали явления тревожно-депрессивно-ипохондрического 
синдрома. 

Лечение кавинтоном проводили курсами от 3 до 10 недель, 
назначая препарат в дозах 20—40 мгв сутки в начале курса внутрь, 
затем внутримышечно. 

Клиническая оценка эффективности препарата сочеталась с 
целенаправленным изучением его влияния на интеллектуально- 
мнестические функции. 

Улучшение состояния было отмечено только у 9 больных (36% 
случаев) с психоорганическим синдромом и проявлялось в повыше- 
нии общей активности и социально-трудовой адаптации больных. 
Интеллектуально-мнестические расстройства наиболее интенсивно 
восстанавливались у больных с негрубо выраженной амнестической 
деменцией. 

В остальных случаях дефицитарных психоорганических рас- 
стройств, как и при сложном тревожно-депрессивно-ипохондри- 
ческом синдроме, какого-либо заметного улучшения состояния 
после окончания курса лечения кавинтоном не наблюдали. 

По всей вероятности, одним из факторов невыраженной эффек- 
тивности кавинтона является слишком короткии курс лечения этим 
препаратом. 

Наши наблюдения (А. П. Музыченко, 1986) свидетельствуют 
о возможности использования кавинтона в качестве дополнитель- 
ного средства оптимизации терапии депрессивных больных. 

Кавинтон изучали в двух группах депрессивных больных (по 30 
человек каждая), получавших антидепрессанты (азафен, миансе- 
рин, вивалан, тразодон) в комбинации с кавинтоном (1-я группа) 
или одни тимоаналептики (2-я группа). Изучаемый препарат 
назначали в суточных дозах от 10 до 30 мг внутрь. Между пациен- 
тами 1-й и 2-й групп существовало равномерное распределение с 
учетом основных факторов, оказывающих влияние на эффектив- 
ность терапии антидепрессантами. Состояние еси шизофре- 
нией, МДП, реактивной депрессией, органическим заболеванием 
ЦНС и психопатией определялось неглубокой или:средней глубины 
депрессией со сложной клинической картиной, с преобладанием 
тревожного или тревожно-дисфорического аффекта, со склонностью 

к фиксации на свойственных депрессии сомато-вегетативных рас- 
стройствах и переработке реальных ощущений. Многочисленные 
жалобы больных имели характер сверхценных опасений о своем 
здоровье, отличались изменчивостью и отчасти подвергались кор- 
рекции. Состояния больных приближались к описанной в литературе 
депрессии позднего возраста, которая, как известно, имеет тен- 
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денцию к затяжному течению и отличается резистентностью к ле- 


чению антидепрессантами. 

Эффект от применения препаратов у больных 1-Й и 2-й групп 
начал выявляться уже с 3—5-го дня от начала их назначения. С 
7—10-го дня лечения стала заметной разница в обратной 
динамике отдельных психопатологических расстройств и в поведе- 
нии больных выделенных групп. У пациентов 1-й группы отмечена 
более интенсивная динамика соматической и вегетативной симпто- 
матики, более отчетливое улучшение интеллектуально-мнести- 
ческих расстройств, социальной и трудовой адаптации, чем во 2-й 
группе больных. Поэтому, несмотря на одновременность (к концу 
4-й недели лечения) редукции депрессивного аффекта у всех боль- 
ных, остающаяся у пациентов 2-й группы фиксация на сопрово- 
ждающих депрессию переживаниях и ощущениях в значительной 
степени оказывала негативное влияние на эффективность тера- 
пии. 

В целом по истечении 1-го месяца с начала терапии положи- 
тельные результаты были получены в 1-й и 2-й группах соответствен- 
но в 63,3% и 43,3% случаев. При этом хорошие и удовлетвори- 
тельные результаты отмечены в 23,3% и 40% случаев в 1-й группе и 
в 10% и 33,3% случаев — во 2-й группе. 

Полученные нами данные согласуются с результатами лече- 
ния депрессивных больных, описанных А. Собором (1983). В его 
обзорной публикации сообщается, что Кашшаи и соавт. получили 
«отличный эффект» при сочетании кавинтона с тримипрамином у 
78 атеросклеротических больных с депрессией. 

Благоприятное влияние кавинтона на депрессивных больных, 
по нашему мнению, отчасти можно объяснить его положитель- 
ным влиянием на мозговой кровоток, скорость которого снижает- 
ся при депрессии по сравнению с периодами ремиссии (А. 1. ВизВ 
ег а|., 1982; Р. ЧуЧеппоей е! а1., 1983). Кроме того, безусловно имеет 
значение выявленное у кавинтона свойство повышать уровень аде- 
нилатциклазы (Л. Спорни и соавт., 1979), которая, по современным 
представлениям, принимает участие в регуляции физиологических 
эффектов центральных нейромедиаторов на постсинаптическом 
уровне, принимая, таким образом, участие в синаптической пере- 
даче (Р. Сгеепрага, 1976). 

Пикамилон. При изучении пикамилона в психиатрических 
клиниках (Институте клинической психиатрии ВЦПЗ АМН СССР, 
Ленинградском психоневрологическом институте им. В. М. Бехтере- 
ва, на кафедрах психиатрии Львовского мед. института, УДН им. 
П. Лумумбы, ВМОЛА им. С. М. Кирова) были выявлены особен- 
ности действия препарата, сближающие его с ноотропами, транкви- 
лизаторами и стимуляторами. Анализ данных психиатрических кли- 
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ник был проведен А. П. М 
(1989). 


При различного типа астенических расстройствах как в рам- 
ках психической, так и соматической патологии пикамилон способ- 
ствовал восстановлению физической и психической работоспособ- 
ности: улучшал общее состояние, настроение, сон, повышал внима- 
ние, восприятие и запоминание информации, уверенность в своих 
возможностях. 

Наиболее эффективным оказалось использование пикамилона у 
больных с расстройствами невротического уровня, в структуре ко- 
торых ведущее место занимали астенические, астенодепрессивные, 
астеноипохондрические нарушения, сопровождаемые проявлениями 
страха, тревоги, напряжения, повышенной утомляемости, быстрой 
истощаемости, снижением активности, работоспособности, эмоцио- 
нальной и вегетативной неустойчивости, нарушением сна. 

Назначение препарата в дозе 0,06—0,15 г в сутки уже через 1—2 
недели приводило к значительной или полной редукции указанной 
симптоматики. Наряду со стимулирующим действием пикамилона 

(повышение психической и моторной активности, скорости и ка- 
чества операционной деятельности, улучшение концентрации вни- 
мания, настроения, уменьшение тревоги, раздражительности и, 
как результат, повышение работоспособности) были выявлены его 
транквилизирующие свойства (уменьшение тревоги, раздражитель- 
ности, гиперестезии, улучшение сна). 

Для транквилизирующего действия препарата характерным 
оказалось отсутствие или слабая выраженность седативного компо- 
нента. Клиницисты также указывали на отсутствие симптомов 


Мио ии. 

Ни аьа. эффективность пикамилона и незначительное число 
побочных эффектов, выявленных при его использовании, м 
основанием для регочета к применению пикамилона у по- 
жилых и ослабленных ольных. 7 

При лечении больных неврозами, циклотимией, маты ре 
ционной депрессией и шизофренией пикамилон ие те ь в = 
ной дозе 0,06—0,12 г (максимальные суточные доз! =. я ежа 
чение 1—3 месяцев, как правило, в комбинации с трал о 
водимой терапией. Использование пикамилона, по 4 т 
большинства исследователей, дало возможность ея ой о- 
психотропных лекарственных средств, ры менно была 3» 
ванной с изучаемым препаратом терапии. дновре: 


КЦИЯ психопатологических рас- 
мечена более ускоренная Реду 
реках пли пикамилона в комбинированное лечение 


психических больных по сравнению с традиционно проводимой те- 
рапией. 


узыченко и Р. П. Кругликовой-Львовой 
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Пикамилон оказался также эффективен при психоорганических 
синдромах различного генеза — астеноорганический синдром — 
при церебральном атеросклерозе, последствиях черепно-мозговой 
травмы, интоксикационных поражениях головного мозга. Улучше- 
ние состояния у этой группы больных отмечали уже к концу 1-й не- 
дели лечения. Исчезали головные боли, шум, тяжесть в голове, го- 
ловокружение, повышалась активность, работоспособность, вырав- 
нивалось настроение, уменьшались вегетативные расстройства. 
Изучаемый препарат использовали в суточных дозах 0,05—0,2 г кур- 
сами продолжительностью 3—4 недели с их повторением 1—2 раза в 
году. 

Применение препарата у больных алкоголизмом приводило к 
купированию многих симптомов в период абстиненции, особенно 
таких, как вялость, разбитость, слабость, суетливость, тревожность. 
Пикамилон уменьшал тяжесть и выраженность абстинентного синд- 
рома, не укорачивая его продолжительность. Специфического воз- 
действия пикамилона в клинике на влечение к алкоголю не установ- 
лено, однако его психоэнергизирующее, транквилизирующее дей- 
ствие может быть использовано при появлении в ремиссии вегето- 
невротических и эмоциональных расстройств, поэтому целесообраз- 
но проводить у больных хроническим алкоголизмом в ремиссии пре- 
вентивные курсы терапии пикамилоном продолжительностью 2—3 
недели в суточной дозе 0,06—0,15 г. 

Эффективность пикамилона сравнивали с эффективностью дру- 
гих, близких по действию препаратов: пирацетамом, феназепамом, 
седуксеном, кавинтоном, компламином и папаверином. Имея неко- 
торые черты сходства с каждым из них, пикамилон отличается по 
спектру специфического терапевтического действия. 

Так, при сравнении с пирацетамом отмечен более выражен- 
ный психостимулирующий эффект у пикамилона. Пикамилон в 
меньшей степени восстанавливает память (пирацетам быстрее и в 
большей степени восстанавливает мнестические функции), однако 
он быстрее и полнее нормализует поведение больных, уменьшает 
растерянность, беспокойство, тревогу. Больные после пикамилона 
чувствовали себя активнее, бодрее, крепче, быстрее исчезали голово- 
кружение и тремор. Больные в большинстве случаев отдали предпоч- 
тение пикамилону, а не пирацетаму. Некоторые из клиницистов 
объясняют это тем, что пирацетам не уменьшает возбуждения, на- 

рушения сна, не вызывает такой быстрый и выраженный, как пика- 
милон, эффект на мозговой кровоток. 

Другие клиницисты отмечают, что пикамилон удачно сочетает 
терапевтические свойства пирацетама и феназепама. 

При сравнении с элениумом, седуксеном и феназепамом преиму- 
ществом пикамилона является отсутствие миорелаксации, сонли- 
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По влиянию на алкогольный абстинентный синдром препарат 
отличается от пиридитола и пирацетама более быстрым наступле- 
нием эффекта. 

В. Н. Краснов и А. И. Нисс (1989) изучали действие пикамилона 
на материале 27 больных (14 женщин и 13 мужчин) в возрасте 20— 
62 лет. 

Нозологическая характеристика больных была следующей: ши- 

зофрения — 12, в том числе вялотекущая неврозоподобная — 9, 
шубообразная, состояние неустойчивой ремиссии с неврозоподоб- 
ными нарушениями —3; маниакально-депрессивный психоз, депрес- 
сивная фаза — 5; резидуальные органические поражения головного 
мозга травматического генеза — 7, в том числе с неврозоподобным 
синдромом — 3, с астенодепрессивным синдромом — 4; протрагиро- 
ванные психогенные депрессии — 2. У 1 больной астеноорганиче- 
ский синдром наблюдался в рамках гепатолентикулярной дегенера- 
ции. Следует подчеркнуть, что у 7 больных шизофренией имела 
место резидуальная церебрально-органическая недостаточность. 
Синдромологически состояние оценивалось как депрессивное в 
17 наблюдениях, как неврозоподобное — в 10. 

Пикамилон применялся изолированно; вне комбинаций с дру- 
гими психотропными средствами, на свободном от предшествующей 
терапии фоне. Терапевтическое действие препарата оценивалось по 
его влиянию на следующие симптомы: гипотимия тоскливого, тре- 
вожного или апатического характера (при выраженном витальном 
депрессивном эффекте препарат не применялся), эмоциональная 
гиперестезия и неустойчивость, проявления идеаторной и двига- 
тельной заторможенности, снижение аппетита, интеллектуальной 
и физической продуктивности, нарушения сна, телесные сенсации, 
вегетативная неустойчивость. 

Таким образом, результаты клинического испытания пиками- 
лона, проведенного В. Н. Красновым и А. И. Ниссом (1989), свиде- 
тельствуют о преимущественно антиастеническом (умеренно выра- 
женном стимулирующем) действии препарата при его применении в 
малых и средних дозах (20—80 мг/сутки). При увеличении доз 
(100—140 мг/сутки) пикамилона преобладает отрицательное сти- 
мулирующее действие с возможностью обострения состояния вплоть 
до развития психотических расстройств. Собственно транквилизи- 
рующий эффект пикамилона, сопоставимый с ежи «днев- 
ных» транквилизаторов, на обследованном контингенте олЬных не 
подтвержден. Можно предполагать положительное воздействие 
пикамилона на интеллектуальную и физическую продуктивность 
за счет стимулирующего звена его психотропной активности. Доста- 
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точно отчетливого и устойчивого антидепрессивного действия у 


препарата не обнаружено (помимо определенного влияния на асте- 


нические включения в структуре депрессии). 

По мнению В. Н. Краснова и А. И. Нисса (1989), препарат может 
быть рекомендован для использования в клинической практике в 
комплексной терапии больных с астеническими расстройствами. 
Однако при супсихотических и постпсихотических состояниях в 
рамках шизофрении пикамилон следует применять с осторож- 
ностью, не превышая дозу в 100 мг/сутки. 

М. В. Коркина и В. В. Бодарева (1989) при лечении 69 больных 
молодого возраста (18—28 лет) с астеническими состояниями раз- 
личного генеза отмечают положительный эффект применения пи- 
камилона через 2 недели после начала лечения и сохранение его в 
течение 1—2 месяцев после прекращения приема препарата. Они 
обратили внимание на субъективную реакцию больных, принимав- 
ших пикамилон. 

Так, отмечая значительное улучшение самочувствия, пациенты 
нередко высказывали пожелание «закрепить» достигнутый положи- 
тельный результат и часто настаивали на продолжении лечения 
«с профилактической целью». Если до начала приема препарата пре- 
обладал пониженный фон настроения с оттенком раздражитель- 
ности, иногда гневливости или апатии, то в процессе терапии пика- 
милоном больные становились спокойнее, настроение заметно улуч- 
шалось вплоть до индивидуальной нормы и оставалось таким и после 
завершения курса лечения. При этом больные отмечали, что стали 
увереннее в своих силах, возможностях, что в ряде наблюдений спо- 
собствовало сохранению достигнутого уровня социально-трудовой 

адаптации. Как правило, полностью купировалась головная боль. 

Следует подчеркнуть, что наибольший положительный эффект 
пикамилона наблюдался в группе больных с психогенно обусловлен- 
ной астениеи, особенно в тех случаях, когда астенический симптомо- 
комплекс был по своей природе ближе к неврозу истощения 

В 8 наблюдениях они не наблюдали положительной динамики 
при применении пикамилона (6 больных с посттравматической 
церебрастенией и 2 с психогенной астенией). Возможно, это объяс- 
няется назначением неадекватно низких доз п па ата (до 

0,02 г/сутки) или отмеченными в этих наблюдениях я ве- 

ии по гипотоническому типу, 

менения 
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ния. Не отмечено заметного улучшения памяти, внимания, моторной 
активности. Известный положительный эффект зафиксирован лишь 
в отношении таких расстройств, как вспыльчивость, раздражитель- 
ность, бессонница. 

‚Все больные хорошо переносили пикамилон. Побочных дейст- 
вий и осложнений обнаружено не было. Препарат лучше применять 


в утренние и дневные часы во избежание возможных нарушений 
сна. 


По данным М. В. Коркиной и В. В. Бодаревой (1989), пиками- 
лон обладает транквилизирующим действием, сочетающимся со 
стимулирующим эффектом. Оптимальная терапевтическая доза его 
составляет 0,04 г/сутки. В отличие от транквилизаторов бензодиазе- 
пинового ряда пикамилон не вызывает миорелаксацию, сонливость 
и вялость. Это позволяет широко применять его в амбулаторных 
условиях для работающих и обучающихся пациентов. Препарат 
повышает настроение, работоспособность, активизирует интеллек- 
туалъно-мнестические процессы. При астенической и астенодепрес- 
сивной симптоматике невротического генеза, а также при церебра- 
стении пикамилон достаточно эффектно восстанавливает физи- 
ческую и психическую активность. Побочных эффектов и осложне- 
ний он практически не вызывает. Препарат удобен для применения 
как в клинических, так и в амбулаторных условиях. 

А. Н. Пятницкий, Г. В. Панченко и соавторы (1989) использова- 
ли пикамилон в геронтопсихиатрической практике для лечения деп- 
рессивных расстройств у 27 женщин в возрасте от 53 до 82 лет (т. к. 
преобладали лица старческого возраста, то средний возраст соста- 
вил 68,5 лет). У 22 больных депрессия носила эндогенный харак- 
тер в рамках шизофрении (7 наблюдений) и маникально-депрессив- 
ного психоза (15 наблюдений) ‚ а у двух депрессия имела сосудистое 
происхождение. Наряду с этим у 3 больных, которые получали пика- 
милон, состояние определялось деменцией со спутанностью в рам- 
ках атрофического заболевания головного мозга. Длительность за- 
болевания у депрессивных больных колебалась от 1,5 до 48 летив 
большинстве случаев (19 наблюдений) достигала 15 лет. 

Больные получали пикамилон в таблетках в дозировке от 40 до 
200 мг/сутки, и в целом средняя суточная доза колебалась в пре- 
делах 60—120 мг. Продолжительность лечения новым препаратом 
составляла от 5 дней до 3 месяцев, в среднем б недель. Препарат 
назначали два раза в сутки (утром и днем) ‚ начиная с 20 мг на прием 
с постепенным, занимающим недельный период, повышением дози- 
ровок. Выбор дозы и продолжительность курса лечения определя- 
лись эффективностью терапии и соматическим состоянием боль- 
ных. 

Психотропная активность пикамилона довольно быстро и с ус- 
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тойчивым эффектом проявлялась при относительно неглубоких и 
простых по своей структуре депрессивных состояниях. Наиболее 
эффективным препарат оказался при астенодепрессивных состоя- 
ниях, тревожных депрессиях и депрессиях с преобладанием затор- 
моженности, при которых достигалось значительное улучшение 
уже спустя первые 2 недели терапии. В других наблюдениях требова- 
лось продолжение лечения на протяжении 1,5—2 месяцев с увеличе- 
нием среднесуточных доз препарата. Наименее динамичными в 
процессе лечения были входившие в структуру депрессивного синд- 
рома явления навязчивостей и фобий, ипохондрические и бредовые 
расстройства. При этом, как правило, положительный терапевти- 
ческий эффект достигался дополнительным назначением других 
нейролептических и антидепрессивных средств. Препарат оказался 
также неэффективным при состояниях деменции со спутанностью, 
наблюдавшихся при болезни Альцгеймера и старческом слабоумии. 


Таким образом, анализ психотропной активности пикамилона 
показал, что наряду с ноотропным ему присущ умеренно вы- 
раженный тимолептический эффект, достигаемый с увеличением су- 
точных доз. Ноотропные свойства препарата выявляются уже в 
первые дни приема при небольших суточных дозах и прояв- 
ляются в виде улучшения общего самочувствия больных, увеличе- 
ния их психической активности, уменьшения выраженности ранее 
возникших побочных нейролептических эффектов, нормализации 
вегетососудистого тонуса. Антидепрессивное действие, преимуще- 
ственно со стимулирующим эффектом, становится отчетливым на 
более отдаленных этапах терапии. Оно включает, однако, и легкий 
транквилизирующий эффект, позволяющий успешно его применять 
при депрессивных состояниях, имеющих компоненты тревоги. 

Сочетание ноотропных и тимолептических свойств, как показа- 
ла данная работа, отличает пикамилон от других известных 
производных гамма-аминомасляной кислоты и позволяет его 
использовать в качестве самостоятельного антидепрессивного сред- 
ства предпочтительно при неглубоких и относительно несложных 
по своей картине депрессивных состояниях в позднем возрасте. 
Принадлежность этого препарата к группе метаболических средств 
дает возможность широкого применения его У больных старческого 
возраста, имеющих гиперкинетические расстройства, вызванные 
предшествующей нейролептической терапией. При депрессиях сред- 

ней тяжести более оправдано его назначение в комплексной терапии 
с традиционными и более активными антидепрессантами три- или 
тетрациклической структуры. В этих случаях наряду с синергич- 
ным тимолептическим действием он может выступать также как 
корректор и средство профилактики психотропной терапии. 

В Республиканской клинической психиатрической больнице 
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еу 30 больных (муж- 
илого возраста, 60—70 
заболевания. Большие судорожные 
ольных, полиморфные .— у 8, веге- 


больных остается сложной пробле- 
условлено совокупностью у них 2 церебральных патоло- 
гических процессов: эпилептического и церебрально-сосудистого 
при сопутствующих заболеваниях: церебральным атеросклерозом, 
шейным остеохондрозом с вертебробазиллярной недостаточностью 
и церебральной формой гипертонической болезни. 

Лечение пикамилоном (0,02 г 3 раза в день) проводилось курсом 
в течение 3 недель. Для оценки эффективности терапии использова- 
лись клинические и электроэнцефалографические данные. Под влия- 
нием совместного применения пикамилона и противосудорожных 
препаратов: дифенина, финлепсина, фенобарбитала и других, пока- 
занных в соответствии с пароксизмальной симптоматикой, наблю- 
далось улучшение состояния у 29 больных из 30. У одной больной 
наблюдалась аллергическая реакция с зудом кожных покровов и 
сыпью, прием препарата пришлось прекратить. Улучшение состоя- 
ния у больных отмечалось в выравнивании фона настроения, исчез- 
новении чувства безнадежности, пессимистической оценки своего 
состояния. Смягчалась пароксизмальная симптоматика, припадки 
становились реже или принимали абортивный характер. Клини- 
ческому улучшению в большинстве случаев соответствовала норма- 
лизация электроэнцефалограмм. 

Наблюдения Л. А. Щиновой, таким образом, показывают, что 
включение пикамилона больным эпилепсией пожилого возраста с 
длительной давностью заболевания показано для лечения неврозо- 
подобных нарушений в межпароксизмальных состояниях и уреже- 
НИЯ пароксизмальной симптоматики. 

Заключая опыт отечественного применения пикамилона в 
психиатрической клинике, следует прийти к выводу, что пикамилон 
может успешно назначаться при астеническом синдроме и астени- 
ческих расстройствах в рамках различной психической и сомати- 
ческой патологии. Он показан для лечения депрессивных расст- 
ройств в позднем возрасте, а также в терапии сенильных психозов. 

В наркологической практике может быть использован для купирова- 
ния расстройств в период абстиненции у больных хроническим 
алкоголизмом. 

Лекарственная форма в виде таблеток по 10, 20 и 50 мг признана 
удобной, однако предпочтение дано большим дозировкам пикамило- 
на до 200 мг в сутки. 
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Заключение 


Процессы памяти имеют сложную нейрохимическую и нейрофи- 
зиологическую природу. При различных психоневрологических за- 
болеваниях наблюдается нарушение памяти не вообще, а конкрет- 
ных форм памяти, связанных с определенной сенсорной модально- 
стью перерабатываемой информации и эмоциональным статусом 
больных. Важно учитывать и «полиморфность» клинических про- 
явлений и патогенеза нарушения памяти для осуществления опти- 
мальной фармакокоррекции памяти при различных заболеваниях. 
О. УМоЖозиЕ с соавт. (1985) попытались сопоставить синдром на- 
рушения памяти у больных с известными экспериментальными дан- 
ными по нейрохимическим механизмам памяти, моделям амнезий 
при фармакологических воздействиях. В результате такого концеп- 
туального подхода ими была составлена классификация, в которой 
препаратам и веществам различных фармакологических групп уста- 
новлено соответствие нарушению и/или улучшению процессов памя- 
ти при важнейших психоневрологических заболеваниях. Эта класси-. 
фикация, на наш взгляд, представляет определенный интерес для 
клиницистов, и мы приводим ее в табл. 35. 

К настоящему времени, несмотря на большой объем исследова- 
ний, не существует единой оценки общего и избирательного анти- 
психотического действия ноотропных и ноотропоподобных препара- 
тови специфического их влияния на разные уровни психопатологи- 
ческих расстройств, то есть отсутствуют те данные, которые 
Г. Я. Авруцкий и соавт. (1981) выделяют в качестве наиболее суще- 
ственных общих характеристик психотропных средств. 

Так, например, в известном руководстве для врачей М. Д. Маш- 
ковского (1986) о фенибуте, включенном вместе с другими ноотроп- 
ными лекарственными средствами — пирацетамом, аминалоном, 
пантогамом, пиридитолом и другими — в раздел «Ноотропные пре- 
параты и ГАМК-ергические вещества», сказано, что он обладает 
«транквилизирующей активностью, уменьшает напряженность, тре- 
вогу, страх, улучшает сон; удлиняет и усиливает действие снотвор- 
ных, наркотических, нейролептических веществ». Соответственно 
показаниями к применению этого препарата являются неврозы, пси- 


хопатические состояния, а также тревожное напряжение перед хи- 
рургическим вмешательством. 

Г. Я. Авруцкий и соавт. (1981), изучив терапевтическое действие 
отдельных ноотропных лекарственных средств, считают, что «по 
клиническому действию эти препараты в принципе сходны и адре- 
суются в основном к церебральному звену патогенеза, проявляюще- 
муся в виде астенических состояний различного происхождения, 
снижения общей активности, нарушений памяти при сосудистых, 
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Вещества, улучшающие 
белковый синтез 


Вазопрессин 


Окситоцин 
АКТГ 


Кортикостероиды 


Опиоидные пептиды 


© < > ® © оз ФфзЗзоФ } — 5-е 4 в 4 ний ЧР ЗФ от 
нь о ай 7 
гии аблица 35 
Клинические аспекты психофармакол нарушения процессов памяти т ц 
(\УоЩЖо\и2 О. М., ТиЮепфегя У. В., Уетраг ег Н., 1985) 
Патологические синдромы 
Г р Влияние на процессы памяти и заболевания 
пр 
х и 
Холинергические Улучшают ассоциативную память, семантическую Сенильная деменция типа болезн 
память, процессы консолидации памятного следа Альцгеймера (--) 
Дофамин- и Улучшают «эмоциональную» память, подкрепляе- Депрессия (+), болезнь Паркинсо- 
норадренергические мое обучение, повышают мотивацию, внимание, мо- на (--), шизофрения (—) 
торную координацию 
ГАМК-ергические, Угнетают процессы эпизодической памяти, но Амнезии при органических заболевани- 
бензодиазепины сохраняют семантическую память ях (например, синдром Корсакова) (—) 
Серотонинергические Оказывают слабый эффект на эпизодическую память, — 
а также на извлечение информации из долговремен- 
ной памяти 
Психостимуляторы Восстанавливают память при утомлении 
(аналептики) 
Вазодилятаторы Без выраженного улучшения 
Цереброметаболиты, Незначительно повышают внимание, настроение, 
ноотропы агоиза! 


Улучшают долговременную память, но в клинике 
не применяются 

Улучшает обучение и процессы консолидации и 
извлечения из долговременной памяти, семанти- 
ческую память и внимание, повышает настроение, 
агоиза] 

Нарушает память 

Избирательно влияет на внимание, настроение, 
мотивацию, бодрствование, особенно при утомле- 
ниях 


Синдром Кушинга (-) 


Синдром Кушинга (—) 
Некоторые виды депрессии (—) 


Изменяют порог и восприятие стимулов, снижают 
ответы на неподкрепляемые или слабые стимулы, 
снижают внимание 

Улучшают или ухудшают память в зависимости от 
дозы и времени, стимулируют системы «награды» 


+ — клиническое улучшение 
— — клиническое ухудшение 











травматических и инфекционных поражениях головного мозга, це- 


ребральном атеросклерозе, постинсультных состояниях, комах 
различного происхождения и др.». ры =. 

Клинически показано (Нитше!, НиЙтапи, 1988), что по крайней 
мере часть больных с психическими нарушениями, вызванными 
обратимыми и необратимыми соматическими (органическими) 
изменениями, положительно реагирует на ноотропы повышением 
уровня бодрствования, активности, концентрации внимания, смяг- 
чением аффективных расстройств. Из побочных эффектов ноотропы 
могут вызывать, особенно у больных старческого возраста, ажита- 
цию, агрессивность, нарушения сна и даже ночные состояния спу- 
танности. 

Разногласия в оценке терапевтической активности большинства 
ноотропов все же не столь существенны. Однако, учитывая широкий 
круг показаний к применению этой группы препаратов, представ- 
ляется необходимым выделение строго дифференцированных пока- 
зателей их клинической активности, определяемых при помощи сов- 
ременных методологических принципов оценки психотропных ле- 
карственных средств. 

Наиболее совершенным, по нашему мнению, является принцип 
оценки терапевтической активности ноотропных средств, отражаю- 
щий их психо-, нейро- и соматотропный эффекты, а также общее 

(глобальное) и избирательное (эклективное) действие, влияние на 
определенный уровень психопатологических расстройств. 

А. И. Нисс (1983, 1984), анализируя собственный клинический 
материал и многочисленные литературные данные, выделил 12 раз- 
делов, из которых складывается клиническое действие нейрометабо- 
лических церебропротекторов (термин, которым автор предлагает 
заменить название «ноотропные средства»). 

|. Психостимулирующее действие. Влияние на адаптацию, гипо- 

улию, аспонтанность, бедность побуждений, психическую инерт- 
ность, моторно-мимическую и интеллектуальную заторможен- 
НОСТЬ. 

2. Антиастеническое действие. Влияние на слабость, вялость, 
истощаемость, явления психической и физической астении. 

3. Седативное (транквилизирующее) действие. Влияние на 
раздражительность, эмоциональную возбудимость. 

4. Антидепрессивное действие. Влияние на сниженное настрое- 
ние. 

5. Действие, повышающее уровень бодрствования сознания. 
Влияние на состояние угнетенного (оглушенность, сопор, кома) и 
вомраченного (делирий, спутанность) сознания. 

6. Антиэпилептическое действие. Влияние‘ на эпилептическую 
пароксизмальную активность. 
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Несмотря на о 
дифференциации э‹ 
обенностей тера 
Предложенный А, | 
Полно определить о 
пени прис 
же Ущие все 
алы 





ратов, представ- 
ированных пока. 
при помощи соз- 
:ихотропных ле- 


ляется принцит 
едств, отражаю: 


7. Ноотропное действие. Влияние на задержку развития или на- 
рушения высших корковых функций, уровень суждений и крити- 
ческих возможноетой; укрепление кортикального контроля, суб- 
кортикальных уровней активности. 

8. Мнемотропное действие. Влияние на память, обучаемость. 

9. Адаптогенное действие. Влияние на толерантность к различ- 
ным адаптогенным факторам, в том числе медикаментам. 

10. Вазовегетативное действие. Влияние на головные боли, 
головокружение, вегетативную неустойчивость в рамках церебра- 
стенических синдромов. 

11. Антипаркинсоническое действие. Влияние на экстрапира- 
мидные паркинсонические расстройства (гипокинето-гипертони- 
ческий синдром). 

12. Антидискинетическое действие. Влияние на экстрапирамид- 
ные дискинетические расстройства. 


Несмотря на определенные объективные трудности в четкой 
дифференциации эффектов отдельных препаратов, принцип оценки 
особенностей терапевтической активности ноотропных средств, 
предложенный А. И. Ниссом (1983, 1984), позволяет достаточно 
полно определить общие особенности действия, в той или иной сте- 
пени присущие всем представителям этого класса препаратов, а 
также индивидуальные особенности каждого из изучаемых средств 
и их мощность. 

Подобная унификация в оценке действия ноотропов необходима 
не только для определения их места в современной систематике пси- 
хотропных препаратов, но и для реализации программы по целе- 
направленному синтезу новых, обладающих высокой терапевти- 
ческой активностью ноотропных средств. 

Важным разделом научных исследований, направленных на прог- 
нозирование спектра ноотропного действия фармакологически ак- 
тивных веществ, является их системное АЕ ННЕиНАВ НОЕ кли- 
нико-экспериментальное изучение с многосторонней оценкой корре- 
лятивных связей между данными экспериментальных и клиничес- 
ких испытаний ноотропных средств. 

Уточнение профиля психотропной активности новых ноотропов, 
определение их места в ряду лекарственных средств с нейрометабо- 
лической активностью, установление конкретных показаний для 
применения препаратов в практике требует проведения хорошо 
спланированных клинических испытаний больших групп ноотроп- 
ных средств по единой унифицированной методике. вы 

Выполнение этой задачи, безусловно, связано с дальнейшей ин- 
тенсификацией исследований по совершенствованию методов адек- 
ватной клинической оценки ноотропов и, в частности, разработок 
в области биологической психофармакологии, прежде всего в таких 
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ее областях, как фармакокинетика, определение зависимости ме 
фармакокинетическими и фармакодинамическими изменениями, 
установление дозо-зависимого эффекта, оценки клинико-электро- 
энцефалографического, клинико-психофизиологического, клинико- 
психологического действия изучаемых препаратов. 

Проведение подобного рода исследований дает реальные воз- 
можности установить особенности терапевтической активности и 
переносимости изучаемого препарата, а также оценить его преиму- 
щество (или отсутствие преимущества) по сравнению с существую- 
щими лекарственными средствами аналогичного действия и, таким 
образом, решить вопрос о целесообразности внедрения в медицин- 
скую практику еще одного ноотропного препарата. 
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Ацефен 
Пантогам 
Аминалон 
Фенибут 
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МИД; СИНОНИМЫ: Н 
(Ругатен, Рвагии: 
р = название 

мпирическая 
Структурная ф 




















м Глава 5 
А 

на ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, 

льды, УЛУЧШАЮЩИЕ 

ь активно, №. ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНО-МНЕСТИЧЕСКИЕ 

+9 ет тран ФУНКЦИИ* 

Сс } 

о 

"НИЯ в мМедицин 
Пирацетам Ницерголин (сермион) 
Пиридитол Циннаризин 
Ацефен ТО 
Пантогам С 
Аминалон Церебролизин 
Фенибут Пикамилон 


Глутаминовая кислота 


Пирацетам (Ругасеатит) — 2-оксо-Л-пирродинил-ацета- 
мид; синонимы: ноотропил (МосторИ, Ро{а, Польша), пирамем 
(Ругатет, РнагтасНип, Болгария), Могтабгет, Еиуйог, ойкамид; 
кодовое название при исследованиях ОСВ 6215. 

Эмпирическая формула СёН юМО.-. 

Структурная формула: 


не СН, 
Н,С с=0 
ви; —с—мн, 


По химическому строению пирацетам является циклическим 


аналогом ГАМК: 
Н,С сн, 
220 
Н.С $ ет 
н. 


* В данной главе приводятся сведения по основным, разрешенным к приме- 
нению в СССР ноотропным и ноотропоподобным препаратам. 
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Пирацетам — белый или почти белый кристаллический порошок. 
Легко растворим в воде, растворим в спирте; рН водных растворов 
5.0—7,0. 

Первоначально пирацетам был синтезирован в 1963 году $тиББе 
(Брюссель, отдел химических исследований фирмы ОСВ) как анти- 
кинетическое средство, его ноотропные эффекты (улучшение инте- 
тративной деятельности мозга, процессов консолидации памяти и 
обучения) были описаны значительно позже (Сшгреа, 1972, 1973; 
Стагреа, Моуегзоопз, 1972). Пирацетам оказывает положительное 
влияние на обменные процессы и кровообращение мозга. Стимули- 
рует окислительно-восстановительные процессы, усиливает утилиза- 
цию глюкозы, способствует синтезу белков, улучшает регионарный 
кровоток в ишемизированных участках мозга (Собчик В., 1980; 
В. А. Кленникова и соавт., 1982; Сшгреа, Моуегзоопз, 1972). Пре- 
парат повышает энергетический потенциал организма за счет уско- 
рения оборота АТФ путем повышения активности аденилатциклазы 
и ингибирования нуклеотидфосфатазы (Сорегь, 1976, 1977, 1978). 
Улучшение энергетических процессов под влиянием пирацетама 
приводит к повышению устойчивости тканей к гипоксии и токси- 

ческим воздействиям (М. Д. Машковский и соавт., 1977; Л. Ф. Ро- 
щина, Р. У. Островская, 1981). Имеются данные об усилении под 
влиянием пирацетама ядерной РНК в головном мозге (Ц. Тенчева и 
соавт., 1982). Обсуждается механизм положительного влияния пи- 
рацетама при некоторых формах стресса, сопровождающих такие 
патологические процессы, как интоксикация, аноксия, ишемия, 
следствием которых является дестабилизация клеточных мембран. 
Пирацетам ингибирует повышение содержания свободных жирных 
кислот, которые в избытке выделяются при этих формах стресса и 
являются причиной повышения проницаемости мембран и усиления 
проведения нервных импульсов (Аппиа! Рзуспорвагт. Меейпя, 
1981). 

Исследование свойств пирацетама в Научно-исследовательском 
институте по биологическим испытаниям химических роде 
(ныне — НИИ лексредств в пос. Старая Купавна Московской облас- 
ти) показало, что препарат активирует метаболические, энергети- 
ческие п ы не только в мозге, но и печени, оказывает воздей- 

роцесс ы 
ствие на эндокринные функции, повышает хнвеаны- четы 
вость экспериментальных животных (Э. Ф. очи мыза 
тельное применение пирацетама ыы око, в 
лирующим действие: повышается двигательная рат оооВль 4 
ных, реакция на раздражители. Эти Фет, появляется адражи 
при клиническом длительном применении — появл "= и т ыы эпи- 
тельность, бессонница, тревожность, зремори далесеннони 
лептические припадки (там же). 
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В экспериментах на студентах-добровольцах установлена стресс- 
протективная активность пирацетама, причем отмечается, что дли- 
тельное применение может обострить тревогу; однако в случаях, 
когда она не является психотической («тревога на личностном уров- 
не»), пирацетам способствует ее снижению (В. М. Виноградов и 
соавт., 1982). 


При клиническом изучении установлена способность препарата 
ускорять процессы обучения и улучшать память (Роза@!, 1976; 
МоАп ега!., 1977), повышать устойчивость к действию повреждаю- 


щих факторов (Г. Л. Авруцкий, Н. Б. Ласкова, 1979; Мтдиз е! а|., 
1975). 


Клиническое применение пирацетама в настоящее время. чрез- 
вычайно разнообразно. Можно выделить 5 основных направлений 
применения пирацетама. В первую очередь — это традиционное 
применение пирацетама для лечения преимущественно психоорга- 
нических расстройств сосудистого, травматического и токсического 
генеза. Установлена его эффективность при лечении острой фазы 
травматических поражений мозга, постсинаптической церебраль- 
ной гипоксии, астении при постконтузионном синдроме, при восста- 
новлении психоневрологического статуса после острого нарушения 
мозгового кровообращения (Р. У. Островская, 1982 а; М. Л. Цуцуль- 
ковская и соавт., 1982; Н. В. Лебедева, В. Л. Волков, 1982; В. М. Ко- 
пелевич и соавт., 1981). Отмечают, что эффективность пирацетама 
наиболее высока при органических заболеваниях центральной нерв- 
ной системы и эндогенных заболеваниях, осложненных органи- 
ческим поражением головного мозга (А. Г. Врублевский и соавт., 
1982). Сюда относят также различные психоорганические 
синдромы, имеющие сходство в клинической картине астений, 
проявляющихся психической и физической слабостью, истощае- 
мостью, рассеянностью внимания, несобранностью, аффективной 
лабильностью и т. д., ослаблением способности к запоминанию и 
воспроизведению информации, снижением мыслительных способ- 
ностей. Эти состояния ‘характерны для начального периода цере- 
брального атеросклероза при черепно-мозговых травмах, инфек- 
ционных поражениях нервной системы, при интоксикациях 
(алкоголизм, бытовые отравления, профессиональная интоксика- 
ция ит. д.). Особо важным показанием для применения пирацетама 
является хронический алкоголизм. Хотя пирацетам не оказывает 
специфического воздействия на влечение к алкоголю, однако, 
будучи включенным в терапевтическую схему, назначенную для 
купирования алкогольной абстиненции, он способствует более ран- 
ней ее ликвидации. Пирацетам используют для купирования алко- 
гольного делирия. Длительное лечение пирацетамом при хрони- 
ческом алкоголизме положительно влияет на пролонгированные 
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астенические и интеллектуально-мнестические расстройства 
(А. И. Нисс и соавт., 1983; М. Я. Цуцульковская и соавт., 1982). При- 
менение уирацетьма в комплексе средств купирования острых явле- 
ний алкогольной абстиненции снижает выраженность церебраль- 
ных сосудистых расстройств, уменьшает головные боли, головокру- 
жение, чувство апатии, сонливость (Г. М. Энтин, 1981). 
Астено-депрессивные состояния в рамках стертых депрессив- 
ных приступов маниакально-депрессивного психоза, шизофрении 
(вялое течение, неполные ремиссии после психотических приступов, 
гипертоксическая шизофрения и др.) эффективно купируются 
пирацетамом. Психоэнергизирующие свойства пирацетама при ле- 
чении депрессивных состояний в меньшей степени направлены на 
собственно тимический компонент депрессии, более выражено его 
влияние на психомоторную активность (А. И. Нисс и соавт., 1983). 
Несмотря на отсутствие непосредственного влияния пирацетама на 
патологические изменения при психических заболеваниях, этот пре- 
парат в последние годы включают в комплексную терапию психозов 
(Г. Я. Авруцкий, Н. Б. Ласкова, 1979; Г. П. Пантелеев и соавт., 1980). 
Второе направление в применении пирацетама — коррекция по- 
бочных явлений и осложнений психофармакологической терапии 
(лечение нейролептиками, антидепрессантами, транквилизаторами) 
и мнестических нарушений, возникающих в связи с электросудо- 
рожной терапией. Из применяемых в настоящее время ноотропных 
средств именно пирацетам оказался наиболее эффективным для ку- 


пирования таких состояний, как лекарственные астении, адинамии и 


делириозные состояния, нейролептические экситамоторные кризы с 
двигательными гиперкинезами и т. Д- (М. Я. Цуцульковская и 


соавт., 1982). 

Третьей важной областью применения пирацетама является 
геронтопсихиатрия. Препарат эффективен как при сосудистых пси- 
хотических и неврозоподобных состояниях (цереброастенических 
состояниях) , так и при более выраженной дисциркуляторной энце- 
фалопатии атеросклеротического генеза. Пирацетам включают в 
комплексное лечение с назначением гипохолестеринемических, ва- 
зоактивных и других средств. Пирацетам предлагается включать в 
терапию негрубых проявлений сенильного слабоумия, в некоторых 
случаях при атрофических процессах пресенильного возраста 
(болезни Альцгеймера) (Н. Б. Маньковский и соавт, 1977; 
А. И. Нисс и соавт., 1983; бшгвеа, 1976; У/ИНат, Твотаз; 1981; 


Запмеззоп, 1981]. 


Чрезвычайно широкое применение пирацетам получил в пси- 


хиатрической практике У детей. Основными показаниями к приме- 
нению пирацетама у детей являются различные психические забо- 
левания, в основе которых лежат органические заболевания цент- 
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дуальные. Препарат также широко используется и в неврологи- 
ческой, и в нейрохирургической, и в педиатрической, и в акушерской 
практике. Он эффективен для профилактики и лечения асфиксии но- 
ворожденных различной степени выраженности, родовой травме и ее 
последствиях, черепно-мозговой травме в остром и отдаленном 
периодах, после перенесенных энцефалитов, менингитов, менинго- 
энцефалитов, арахноидитов различного генеза, в постоперационном 
периоде при опухолях головного мозга, задержке психического раз- 
вития, олигофрении, детских церебральных параличах, энурезе, не- 
держании кала, гиперкинезах, заикании органического происхож- 
дения (И. Г. Авруцкая, 1982, 1980; А. И. Нисс и соавт., 1983). 
Лечение пирацетамом приводит к стойкому и длительному улуч- 
шению при некоторых расстройствах усвоения учебного материа- 
ла (Нареп, 1978; Тимчев и соавт., 1981). Пирацетам оказывает благо- 
приятное действие на состояние эмоционально-волевой сферы — 
больные становятся активнее, контактнее, повышается интерес к 
школьным занятиям, улучшается настроение, память, усиливает- 
ся концентрация внимания (Е. С. Бондаренко и соавт., 1982). 

И, наконец, пятая группа показаний для применения пирацетама 
как нейрометаболического стимулятора — купирование астениче- 
ских состояний у практически здоровых лиц в условиях чрезмерных 
нагрузок, истощающих функциональные возможности нервной си- 
стемы (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984), у учащихся и студентов как при 
обычных, так и при повышенных (экзаменационная сессия) акаде- 
мических нагрузках (А. И. Нисс и соавт., 1983). 

Пирацетам выпускается в желатиновых капсулах (0,4 г субстан- 
ции) — в упаковке по 60 капсул; в таблетках, покрытых оболочкой 
(желтого цвета), по 0,2 гв упаковке по 60 или 120 таблеток; 
в ампулах для парентерального введения 20% -й раствор по 5 мл (1г 
субстанции в ампуле) —в упаковке по 10 или 12 ампул. 

Препарат быстро и полностью всасывается при любом пути вве- 
дения, достигая максимальной концентрации в крови в большинстве 
внутренних органов примерно через 1 час. Пирацетам проникает во 
все органы и ткани, максимальное его содержание — в жизненно 
важных органах: в сердце, печени, почках, легких и т. д. В экспери- 
ментах на крысах установлено, что всасывание пирацетама замедле- 
но в тканях головного мозга и мозжечка (максимум содержания 
достигается через 2—4 часа); выведение пирацетама в этих тканях 
(и из спинномозговой жидкости) также более медленное, чем в дру- 
гих органах. Так, период полувыведения пирацетама из плазмы 
крови человека составляет 4,5 часа, из спинномозговой жидкости — 

7 ч 40 мин. Эта разница свидетельствует о более длительной за- 
держке препарата в тканях мозга (А. И. Нисс и соавт., 1983; Моого- 
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почками. У новорожденных выведение еще более замедлено, период 
полураспада составляет 9 часов 50 минут. 

$ Пирацетам хорошо проникает через гемато-энцефалический 
барьер (в отличие от препаратов линейной ГАМК — гаммалона и 
аминалона). Пирацетам легко проходит через плацентарный барьер, 
достигая высокого содержания в крови плода при непосредственном 
введении вещества в амниотическую жидкость. 

Пирацетам вводится в организм как внутрь, так и парентераль- 
но, в том числе внутримышечно, внутривенно струйно и капельно. 
Он обладает большой широтой терапевтических доз и может соче- 
таться с любыми другими как психотропными, так и иными (анти- 
биотики, гормоны, витамины и т. д.) лекарственными средствами. 

При пероральном употреблении у взрослых лечение обычно на- 
чинают с 0,8—1,2 г в день, доводя суточную дозу до 1,6—2,4 г (на 
трехразовый прием). При парентеральном введении дозировка опре- 
деляется конкретными показаниями и колеблется от 3—4 г (на- 
пример, при алкогольном абстинентном синдроме) до 10—15 гв сут- 
ки (при тяжелых коматозных состояниях) (А. И. Нисс и соавт., 

1983). Детям в зависимости от возраста препарат назначают: 

3—7 лет — начальная доза 0,4 г; средняя терапевтическая — 
0,8 г; максимальная — 1,0 г; 

7—12 лет — соответственно: 0,4 г; 0,8—1,2 г; 1,6—2,0 г; 

12—16 лет — соответственно: 0,8 г; 1,2—1,6 г; 2,4 г. 

Назначение пирацетама в суточной дозе 1,2— 2,4 г уже к пятому 
дню приводит к улучшению самочувствия. У больных появляется 
бодрость, повышается активность, уменьшаются головные боли и 
головокружение, улучшаются память и работоспособность. Дли- 
тельность курса в психиатрической практике составляет обычно 
4—6 недель. Целесообразно повторять такие курсы 2—3 раза как с 
лечебной, так и профилактической целью. 

При лечении осложнений, сопутствующих электросудорож- 
ной терапии (мнестические нарушения), продолжительность курса 
индвивидуализируют от 15—30 дней и более. Пирацетам назначают 
также при плохой переносимости нейролептиков, антидепрессантов 
И транквилизаторов за 10—14 дней до начала терапии психотроп- 
ными средствами.Пирацетам эффективен также при возникающих 
в процессе психофармакотерапии вегетативных кризах, состояниях 
спутанности, делириозных эпизодах, приступах моторного возбуж- 
дения — в этих случаях препарат вводят экстренно, по 1 г внутри- 
мышечно, 3—4 раза в сутки, курс — не менее 10 дней в форме 
инъекций, в дальнейшем — 1—1,5 месяца пероральное применение 

(А. И. Нисс и соавт., 1983). 

В связи с внедрением в лечебную практику метода одномомент- 
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ной отмены психотропных средств, в результате применения ко- 


торого нередки случаи тяжелого течения так называемого «синдрома 
отмены», актуальным стало применение пирацетама в качестве пре- 
парата «прикрытия». С этой целью его назначают за 3—5 дней до 
планируемого обрыва терапии и в течение 7—10 дней после обрыва 
(А. И. Нисс и соавт., 1983). 

При алкогольной абстиненции пирацетам назначают 2,8—3,6 г 
(суточная доза) в комплексе с другими средствами; при значитель- 
ной выраженности абстинентных явлений дозу повышают до 5—6 г 
в сутки. Курсовое лечение пирацетамом при хроническом алкого- 
лизме составляет 3—4 месяца. 

Противопоказаний к применению пирацетама практически нет. 
Назначение препарата нецелесообразно при стойком и значитель- 
ном старческом отупении, далеко зашедших стадиях болезни 
Пика и Альцгеймера, ослаблении интеллекта в значительной сте- 
пени. 

Препарат не назначают в первый триместр беременности и при 
острой почечной недостаточности. Применение препарата при бе- 
ременности допустимо, если имеются показания к применению в 
связи с тяжелым общим состоянием больной. Безопасность приме- 
нения пирацетама в течение беременности доказана эксперимен- 
тально на животных в опытах по изучению эмбриотоксичности и 
тератогенности препарата. Пирацетам также не нарушает родовой 
деятельности (Ноотропил, 1978). Относительным противопоказа- 
нием к применению пирацетама являются состояния психомотор- 
ного возбуждения (маниакального, гебефренного, кататонического, 
галлюцинаторно-параноидного, психопатического) (А. И. Нисс и 
соавт., 1983). 

Пирацетам характеризуется хорошей переносимостью. Побоч- 
ные явления отмечаются в редких случаях и более характерны для 
психических больных. Они проявляются в усилении раздражитель- 
ности, эмоциональной возбудимости, в крайне редких случаях — в 
нарушениях сна. Снижение дозировок при индивидуальной гипер- 
чувствительности к препарату снимает эти нарушения, у больных 
пожилого возраста иногда отмечается обострение коронарной не- 
достаточности — в этих случаях также следует уменьшить дозу или 
прекратить прием препарата (М. Д. Машковский. 1986). 

Пиридитол — РугпАйошт. Коммерческие названия: Епсерва- 
Бо! Мегск, Епегфо! РоШа, Рупипо! (РугиНюхше) и другие. Сино- 
нимы: В1юсерваНп, ВопЁеп, СеЁа!озеп, СегуйаНп, Сояцап, Г!ри14ор 
ЕпБо1, Епсегобгоуй, Епсегоге, Е5$Н50], МеигоНи, Меигох, Расоройп, 
Тошьфгет и другие. 

Химическое название: бис-(2-метил-3-окси-4-оксиметил-5-ме- 
тилпиридил) -дисульфида дигидрохлорид. 
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Пиридитол вмешивается также в белковый синтез: обнаружено, 
что в экспериментах с включением метки Р^° в молекулу РНК как 
у молодых, так и у старых животных активируется белковый мета- 
болизм (Каша, 1973). Положительно влияя на энергетику нервной 
ткани и белковый метаболизм, пиридитол повышает устойчивость 
мозга к гипоксии. 

В электрофизиологических исследованиях было установлено, что 
пиридитол вызывает активацию на ЭЭГ и вызванного потенциала 
как у животных (Вепебоуа, Т1са|, 1973), так и у людей (М игес, 
НааНск, 1971). В то же время не наблюдалось повышения возбуди- 
мости нервных процессов и, более того, известно, что пиридитол 
эффективен при эпилепсии (Вепебоуа, 1979). 

В экспериментах на животных установлено, что пиридитол по- 
вышает физическую выносливость (М. А. Ковлер и соавт., 1981), 
что, вероятно, также связано с более экономичным расходованием 
энергетических субстратов на фоне действия пиридитола. Так, под 
влиянием пиридитола при длительной мышечной нагрузке концен- 
трация молочной и пировиноградной кислот сохранялась практичес- 
ки на уровне нормы, расход гликогена хотя и повышался, но в 
меньшей степени, чем у контрольных животных. 

Пиридитол снижает содержание ГАМК в нервной ткани, ингиби- 
рует ГАМК-трансаминазу, не изменяет уровня предшественника 
ГАМК-глютаминовой кислоты. Наряду с обнаруженным 
центральным адренопозитивным действием описанные нейрохими- 
ческие изменения могут опосредовать стимулирующий компонент 
действия пиридитола. 

Пиридитол наряду с пирацетамом и отечественным препаратом 
пантогамом является одним из наиболее активных ноотропных 
средств, применяемых в психиатрии (М. Я. Цуцульковская и соавт., 
1982). По наблюдениям клиницистов, пиридитол занимает про- 
межуточное место между стимуляторами и легкими антидепрессан- 
тами. Активирующий и тонизирующий эффекты пиридитола про- 
являются преимущественно в идеаторной и моторной сферах при 

стертых депрессивных состояниях, легких психоастеноподобных, 
вегетативных и ипохондрических расстройствах (М.Я. Цуцульков- 
ская и соавт., 1982). 

Пиридитол, как и другие ноотропные средства с нейрометаболи- 
ческим типом действия, эффективен при широком круге психоорга- 
нических синдромов различного генеза (см. Пирацетам), а также в 
качестве корректора побочных эффектов нейролептической терапии. 
Применение пиридитола при алкоголизме оказывает заметный пси- 
хостимулирующий эффект, длительное применение пиридитола 
уменьшает выраженность патологического влечения к алкоголю 

(А. И. Нисс и соавт., 1983). 
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Пиридитол улучшает умственную деятель 
нильных нарушениях, связанных с ишемизац 
ническими нарушениями (Вепе$оуа, 19 
память и процессы обу 
вые данные: Реизтее 
значимом у 
но. 


ность, особенно при се- 
ией мозга, но не с орга- 
79). О влиянии пиридитола на 
чения у здоровых лиц существуют разноречи- 
ги Наазе (1972) сообщают о статистически 
лучшении краткосрочной памяти после приема пирити- 
ла в течение 2—4 недель по сравнению с плацебо, тогда как Сгйп- 
бегхег (1969) в опытах с двойным слепым контролем на студентах 
не обнаружил влияния пиритинола, принимаемого в течение 30 дней. 

В геронтологической практике пиридитол, как отмечают, следует 
применять с осторожностью, вследствие его выраженности психо- 
стимулирующего действия, приводящего к возникновению раздра- 
жительности, суетливости, тревоги, бессонницы у больных пожилого 
возраста (А. И. Нисс и соавт., 1983). 

Наиболее эффективен пиридитол в отношении воздействия на 
депрессивную симптоматику, его применяют как изолированно, так 
и в сочетании с трициклическими антидепрессантами. Применяют 
препарат в основном при депрессиях циклотимного характера и 
среднего уровня тяжести (А. И. Нисс и соавт., 1983). 

Широко применяется пиридитол в педиатрической практике: 
при задержке психического развития, при цереброастеническом 
синдроме, олигофрении, энцефалопатиях (Г.Л. Авруцкий, Н. Б. Лас- 
кова, 1979; Г. И. Авруцкая, 1980). Наиболее эффективен препарат 
у детей с умственной отсталостью с синдромом торпидности (или 
низкой психической активности). Препарат показан при задержке 
психического развития, олигофрении в степени дебильности, погра- 
ничной умственной отсталости (И. Г. Авруцкая, 1982). Препарат 
также эффективен при лечении детей с нормальными умственными 
способностями, но с психоастенией, возникшей вследствие пе- 
ринатальных мозговых нарушений (Кетреег, Вбзег, 1968). Авто- 
ры отмечают, что пиритинол (пиридитол) показан при энцефалопа- 
тиях с малой подвижностью и противопоказан при возбуждении. 
Пиритинол эффективен при цереброваскулярных расстройствах 

(острых и хронических) (В. Н. Шток, 1984), но в меньшей степени, 
чем пирацетам (Н. В. Лебедева, В. Н. Волков, зыбь 2 и 

Выпускают пиридитол в таблетках по 0,05; 0,1 и 0, г покрытых 
оболочкой желтого цвета, в упаковке по 60 таблеток; индийский 

аже по 0,1 гв упаковке по 100 штук; 
ПрЕНАрЯ хЭнпофабольиииденр й (1 чайная лож- 
а также в виде сиропа во флаконах по и мл, в 5 мл 

— 0.1 г активного вещества. 
ка) ны внутрь препарат быстро рее родным 
водится через почки в течение часов. Пре 
руется полностью и вы йствие отсутствует. 
парат малотоксичен, тератогенное лы) 2—3 
Назначают пиридитол внутрь (через 15—30 мин д 
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раза в день. Разовая доза для взрослых — 0,1—0,3 г, для детей — 
0,05—0,1 г; суточная доза для взрослых — от 0,2 до 0,6 г; для 
детей — 0,05—0,3 г. В первые 10 дней препарат назначают в мень- 
шей дозе, повышая ее затем при необходимости и хорошей пере- 
носимости. Курс лечения от 1—3 до 6—8 месяцев у взрослых и от 
2 недель до 3 месяцев — у детей. Повторные курсы назначают через 
1—6 месяцев у взрослых и 3—6 месяцев — у детей. 

При применении пиридитола возможны головная боль, тошнота, 
бессонница, раздражительность, у детей — психомоторные воз- 
буждения, нарушение сна. Эти нарушения исчезают при снижении 
дозы. Препарат не рекомендуется принимать в вечерние часы. 

Противопоказанием для приема пиридитола, как и пирацетама, 
является состояние психомоторного возбуждения и, кроме того, 
эпилепсия и гиперстенические проявления в рамках астенических 
состояний. 

Ацефен (Асерцепит). Коммерческие названия: Аналукс 
(ПНР), Церутил (ГДР). Синонимы: Апашх, СепгорНепохше, Сегу- 
Н, С1агей, С1оЁепохте, ГаседгИ, Мес1орвепохан НудгосШогаит, 
Месорнепоха{е НидгосШопае, Мес1оп, Меха2те, Мазап!о1, Ргозегу!, 
Короху! и другие. 

Химическое название: В-диметиламиноэтилового эфира пара- 


хлорфеноксиуксусной кислоты гидрохлорид. 
Структурная формула: 
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Белый кристаллический порошок. Легко растворим в воде и 
спирте. Это вещество известно еще с 1959 года (ТниШег еёа|., 1959). 
Его молекула содержит две части, одна из которых — пара-хлор- 
фенилуксусная кислота — является синтетическим аналогом аукси- 
на, обнаруженного в растениях. Как известно, ауксины участвуют 
в метаболизме углеводов, переводя его с пути окисления, завершаю- 
щегося циклом трикарбоновых кислот, на путь пентозного цикла, 
метаболиты которого имеют значение для роста и регенерации рас- 
тений (Мапду, 1968). Вторая часть молекулы образована диметила- 
миноэтанолом — нейростимулятором, предшественником ацетил- 
холина (Вепе$боуа, 1979). 

Центрофеноксин (ацефен) оказывает умеренное стимулирую- 
щее влияние на центральную нервную систему, в частности, на си- 
стему «гипоталамус — гипофиз», активирует обменные процессы, 
улучшает симпатическую передачу в гипоталамической и других 
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областях мозга (А. М. Гурленя, В. И Талапин; 1978; М. Д. Ма 

я - Те, - у , . . шков- 
ский, 1984). Тлиз (1963) указывает, что в высоких дозах (около 
1000 мг) центрофеноксин тормозит лактацию, у женщин, что связа- 


но с его влиянием на гипофизарную систему. Центрофеноксин ак- 
тивирует кору мозга и кортикодиэнцефальные связи. На записях 
ЭЭГ человека и животных регистрируется реакция активации (Ве- 
пеоуа, 1979). 

Выраженным действием центрофеноксина является его эффект 
на нейрометаболизм. В экспериментах на животных под влиянием 
этого вещества повышается скорость проникновения глюкозы че- 
рез гематоэнцефалический барьер и ее утилизация в условиях анок- 
сии, при интоксикациях и гравитационных перегрузках (М№сКе! еёа1., 
1963; ТвиШег, 1963; МаКайта, ТвиШег, 1964). 

Установлено, что центрофеноксин повышает энергетический по- 
тенциал митохондрий, стабилизирует их мембраны (Э. Б. Аруша- 
нян, Ю. А. Белозерцев, 1979). В опытах с включением метки РЗ? в 
молекулу АТФ выявлено, что препарат способствует окислитель- 
ному фосфорилированию в клетках мозга. Однократное введение 
центрофеноксина в больших дозах больным с цереброваскуляр- 
ной недостаточностью вызывает повышение скорости мозгового 
кровотока, что, как полагают авторы (Неггзсва еЁ а1., 1974), 
опосредуется также через улучшение мозгового метаболизма. Ряд 
авторов описывает влияние центрофеноксина на гранулы липофус- 
цина, которые обнаруживаются в нервных клетках старых живот- 
ных (Мапду, 1968; С1еез, Зроегг, 1975). После повторного введе- 
ния центрофеноксина липофусцин исчезает, и нервные клетки ста- 
рых животных ничем не отличаются от нервных клеток молодых 

животных. 

Ацефен (центрофеноксин) выпускают в таблетках, покрытых 
желтой оболочкой, по 0,1 г в упаковках по 50 штук и во флаконах по 
0,25 г для инъекций с применением стерильного изотонического 
ас орида натрия. 
| Неон > внутрь по 0,1—0,3 г 3—5 раз в сутки, под- 
кожно, внутримышечно или внутривенно по 0,25 г. Курс лечения 
продолжается 1—3 месяца. После внутривенного введения центро- 
феноксин быстро (в течение 15 мин) проникает в ее ная ре 
лируется. Выводится с мочой в течение 8 часов (Вепе$оуа, : 

Длительный (в течение 2 недель) прием ацефена (сов. м 
центрофеноксина) в дозе 300 мг в день приводит к а ря 
стройств памяти и ориентировки У больных с соматогенным 
зом в отличие от больных с деменцией, у которых повышение пси- 
хической активности не анте на показатели памяти 
(А. У. Тибилова, В. Поппе, 1988). 

ыы эффективен при астенических состояниях 
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(ипохондрические и астенохондрические состояния, при вый 
зах позднего возраста, при травматических и сосудистых заболева- 
ниях головного мозга), а также при неврозах навязчивости и других 
невротических состояниях. В клинике нервных болезней ацефен 
применяют также при диэнцефальном синдроме, нарушениях моз- 
гового кровообращения, при боковом амиотрофическом синдроме. 
Ацефен можно назначать в сочетании с аминазином, мепротаном и 
другими психотропными препаратами. 

Препарат обычно хорошо переносится. Иногда возможны по- 
бочные эффекты в виде обострения бредовых и галлюцинаторных 
переживаний, чувства страха и тревоги (при параноидной и галлю- 
цинаторной симптоматике). Препарат противопоказан при инфек- 
ционных заболеваниях центральной нервной системы. 

Несмотря на то, что вещество нетоксично и безвредно, его фи- 
зиологическое действие может иметь нежелательные побочные 
эффекты (\НО, 1976). Была обнаружена повышенная смертность 
у пожилых при лечении центрофеноксином от внезапной аритмии. 
Этот эффект объясняют влиянием диметиламиноэтанола: центро- 
феноксин в организме довольно быстро распадается до молекулы 
деанола, которая конкурирует с холином в ацетилхолиновом син- 
тезе и нарушает процессы передачи в сердце, являясь фалыштранс- 

миттером. Поэтому пожилым или больным с повышенной чувстви- 


тельностью центрофеноксин рекомендуют назначать в дозе, не пре- 
вышающей 100 мг. 


Пантогам — Рапюхатит, синонимы: 
\офепа, Са]сцип Поращепаге. 

Пантогам является кальциевой солью Д-гомопантотеновой кис- 
лоты — одного из природных гомологов пантотеновой кислоты, 
в которой бета-аланин замещен на гамма-аминомасляную кислоту. 


Сакшт  Воторап- 


Г 
мн, — сн; СН; ен; с @ 


Мон 


Гамма-аминомасляная кислота 


Гомопантотеновая кислота п 
рисутствует в тканя ого моз- 
га (ее количество там составл. ри 


яет 0,5—1,0% от общего содержа- 
ния ГАМК), а также довольно широко распространена в о 


тельных и животных тканях (Во!зпоег её В. Пап, 
1954; Рагие! её а1.. 1971). ее" 


Химическое название кальциевой 


слоты (пантогама): ДС) -альфа-диокси-бета, бета-диметилбу- 
тирил-гамма-аминомасляная кислота. 


соли Д-гомопантотенсвой КИ- 
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Эмпирическая формула: (СоНзО5М) ›Са. 

Молекулярная масса: 504. 

Пантогам — белый кристаллический порошок. Легко растворим 
в воде, плохо — в этиловом и метиловом спиртах; рН водного 
раствора 7,9—9,0. 

Впервые синтез гомопантотеновой кислоты был осуществлен в 
Японии в 1965 году с целью получить аналог ГАМК, легко прони- 
кающий через гематоэнцефалический барьер. Кальциевая соль 
Д-гомопантотеновой кислоты (пантогам) синтезирована во Всесо- 
юзном научно-исследовательском витаминном институте В. М. Ко- 
пелевичем и соавторами. 

По фармакологическим свойствам пантогам имеет элементы 
сходства с ГАМК и пантотеновой кислотой. Пантогам оказывает 
выраженное противосудорожное действие на моделях коразоловых 
судорог и судорог, вызываемых максимальным электрошоком, 
семикарбазидом, тиосемикарбазидом (Л. Г. Полевой, В. М. Копеле- 
вич, 1977). Депримирующая направленность психофармакологи- 
ческих свойств проявляется в снижении спонтанной двигательной 
активности, фенаминовой гиперактивности, ориентировочной реак- 
ции, в пролонгировании действия барбитуратов, миорелаксации 
(Б. Ф. Дорофеев и соавт., 1976). Пантогам улучшает обменные 
процессы, повышает устойчивость животных к гипоксии, уменьшает 
реакции на болевые раздражения, снижает агрессивность (М. А. 
Израэлит и соавт., 1972; Б. Ф. Дорофеев, 1977). Препарат не ока- 
зывает заметного влияния на биоэлектрическую активность мозга, 
на периферические адрено-и холинореактивные системы, оказывает 
кратковременное умеренное гипотензивное действие (М.А. Ковлер 
и соавт., 1980; М. Д. Машковский, 1984). 

Механизм нейротропного действия пантогама изучен недоста- 
точно. Полагают, что эффекты пантогама обусловлены действием 
всей молекулы этого соединения, поскольку гомопантотеновая кис- 
лота выводится из организма в неизменном виде. Часть нейротроп- 
ных эффектов пантогама может реализовываться на уровне системы 
ГАМК — глютаминовой кислоты. В больших дозах (2 мг/кг) гомо- 
пантотеновая кислота снижает содержание ГАМК на 13%, глюта- 
миновой кислоты — на 15% (В. Г. Ковальчук, 1977). Автор пред- 
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полагает, что это снижение уровня ГАМК свидетельствует в пользу 
той концепции, что гомопантотеновая кислота в мозговой ткани 


существует как резервная форма ГАМК. 

Пантогам, как и пирацетам, относят к группе препаратов с нейро- 
метаболическим типом действия (А. И. Нисс и соавт., 1983). Препа- 
рат усиливает биоэнергетику мозга; выявлено участие пантогама в 
окислении жирных кислот, окислительном декарбоксилировании 
альфа-кетокислот; он участвует в составе коэнзима А в цикле три- 
карбоновых кислот. Наряду с этими свойствами пантогам несколько 
снижает уровень холестерина и бета-липопротеидов в крови. 

Клиническое применение пантогама в качестве седативного и 
противосудорожного средства базируется на его ГАМК-положи- 
тельных эффектах в центральной нервной системе. Его нейроме- 
таболическое действие в настоящее время также широко исполь- 
зуется в психиатрии (в том числе и детской), геронтологии, невро- 
логии. Пантогам улучшает состояние больных при церебральной 
недостаточности экзогенно-органического генеза, уменьшает мо- 
торную возбудимость, активирует умственную и физическую рабо- 
тоспособность. Применение препарата полностью устраняет 
астенические и вегетативные расстройства; отмечают, что у больных 
«выравнивается» настроение: они становятся активнее, бодрее, по- 

вышается работоспособность, улучшается память, появляется ощу- 
щение «свежести» и «легкости» в голове (В. М. Авакумов, М. А. Ков- 
лер, 1980). 

Однако, несмотря на сходство областей применения пантогама 
и другого нейрометаболического стимулятора — пирацетама, есть 
ряд особенностей в клиническом использовании пантогама. В отли- 
чие от пирацетама и тем более пиридитола пантогам оказывает по- 
ложительное влияние на невротические и неврозоподобные рас- 
стройства. Это действие пантогама позволяет сравнить его с дей- 
ствием транквилизаторов (А. И. Нисс и соавт., 1983). Пантогам 
более эффективен при психопатоподобных состояниях с выражен- 
ной моторной расторможенностью (М. Л. Цуцульковская и соавт., 
1982). Препарат эффективен также при гиперкинетических рас- 
стройствах, джексоновской эпилепсии, паркинсонизме (на явле- 
ния нейролептического паркинсонизма пантогам действия не ока- 
зывает), треморе, клонической форме заикания у детей 
(И. Г. Авруцкая, 1980; А. И. Нисс и соавт., 1983). Как и пирацетам, 
пантогам назначают при плохой переносимости нейролептиков, 
антидепрессантов и транквилизаторов. Были получены положи- 
тельные результаты при лечении гиперкинезов, вызванных приме- 
нением нейролептиков у больных шизофренией (В. М. Авакумов, 
М. А. Ковлер, 1980). Авторы предполагают, что препарат обладает 
известным тропизмом к патологическим сдвигам, вызываемым ней- 
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ролептиками в подкорковых образованиях (в частности, в дофами- 
нергических системах). Отмечается выраженный терапевтический 
эффект при добавлении пантогама в комплекс других нейротроп- 
ных средств для лечения шизофрении, особенно если негативные 
изменения личности носили неглубокий характер, а давность забо- 
левания была относительно незначительной (не более 10 лет) 
(В. М. Авакумов, М. А. Ковлер, 1980). 

Пантогам эффективен при лечении эпилепсии, особенно детей в 
возрасте 5—15 лет. Для взрослых препарат назначают в комплексе 
с другими противосудорожными средствами. 

Особенно важной областью применения пантогама является ле- 
чение умственно отсталых детей. Как показали данные клини- 
цистов, пантогам оказывает противосудорожное действие, являет- 
ся стимулятором психического развития ребенка, положительно 
влияет на поведение и речь ребенка при эпилепсии, детских цереб- 
ральных параличах, последствиях энцефалита. В процессе лечения 

пантогамом у детей улучшается внимание, память, повышается 
психическая активность. Отмечается положительный эффект пан- 
тогама в терапии олигофрении, шизофрении у детей (Н. Б. Ласко- 
ва и соавт., 1977; В. М. Авакумов, М. А. Ковлер, 1980). 

Пантогам малоэффективен (по сравнению с пирацетамом и 
пиридитолом) в терапии хронического алкоголизма (А. И. Нисс и 
соавт., 1983) и неэффективен в отношении воздействия на депрес- 
сивную симптоматику. 

Пантогам выпускается в таблетках по 0,25 и 0,5 г в упаковке по 
50 таблеток. Препарат назначают внутрь после еды через 15—20 ми- 
нут. 

Разовая доза для взрослых — 0,5—1,0 г; для детей — 0,25—0,5 г; 
суточная доза для взрослых — 1,5—3,0 г; для детей — 0,75—3,0 г. 
Курс лечения — от 1 до 4 месяцев, в отдельных случаях до 6 меся- 
цев. Повторный курс назначают через 3—6 месяцев. 

Детям при умственной недостаточности и олигофрении панто- 
гам назначают по 0,5 г 4—6 раз в день (суточная доза — 2—3 г) в 
течение 3 месяцев. При задержке речевого развития — по 0,5 г3—4 
раза в день в течение 2—3 месяцев. м о 

Для коррекции побочных эффектов нейролептической терапии 
пантогам назначают взрослым по 0,5—1,0 г 3 раза в день в суточной 
дозе 1,5—3,0 г; детям — по 0,25—0,5 г 3—4 раза в день в суточной 
дозе 0,75—2,0 г. Курс лечения — 1—3 месяца. 

При эпилепсии детям назначают по 0,25—0,5 г 3—4 раза в день 
в суточной дозе 0,75—2,0 г; взрослым — по 0,5—1,0 г в суточной 
дозе 2—3 г. Курс лечения — до 6 месяцев. 

Детям при гиперкинезах различной этиологии, в том числе 
при гиперкинетическом синдроме последствий нейроинфекций и 
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травм, а также при заикании рекомендуется назначение препарата 
в разовой дозе 0,25—0,5 г 3—6 раз в суточной дозе 0,75—3 гв 
течение 1—4 месяцев. Взрослым при гиперкинезе различной этио- 
логии — по 1,5—3,0 г в день в течение 1—5 месяцев. 

Пантогам при приеме внутрь быстро всасывается из желудоч- 
но-кишечного тракта, хорошо проникает через гемато-энцефаличе- 
ский барьер; максимальное его количество в мозге наступает через 
час после введения. Наивысшая концентрация препарата достигает- 
ся в хвостатом ядре, коре мозга и мозжечке; в спинном мозге она 
относительно низка (В. А. Розанов и соавт., 1976; М15хауа е! а1., 
1969). Препарат в организме не кумулируется, в терапевтических 


дозах пантогам почти полностью выводится с мочой в течение 
суток в неизмененном виде. 


Препарат малотоксичен. Величина острой токсичности (ЛД) 
при внутрибрюшинном введении мышам составляет 2250 мг/кг. Дан- 
ные изучения хронической токсичности свидетельствуют, что пан- 
тогам не оказывает отрицательного влияния на состояние крови 
и внутренних органов и не вызывает местнораздражающего дей- 
ствия. Больные хорошо переносят препарат. В редких случаях отме- 
чают появление аллергических реакций (ринит, конъюнктивит, кож- 
ное высыпание) ‚ которые исчезают с отменой препарата (В. М. Ава- 
кумов, М. А. Ковлер, 1980). Противопоказаний к приему пантогама 
нет. 

Аминалон (гаммалон) — Аппаюпиш, гамма-аминомасляная 
кислота; синонимы: апогамма, ГАБА, габаллон, гамавекс, гаммалон, 
гаммар, гаммасол, ганеврин (ПНР), миелоген, миломад. 

Химическая формула: МН›—СН›—СН.—СН.—СООН. 

Эмпирическая формула: С.НоО.. 

Гаммалон — кристаллический порошок белого цвета, немного 
горьковатый на вкус. Точка плавления — 202—204°С. Хорошо 
растворим в воде, слабо растворяется в спирте при нагревании, 
нерастворим в органическом растворителе. 

Являясь биогенным веществом, участвует в обменных процес- 
сах центрального торможения в центральной нервной системе, уси- 
ливает энергетические процессы, утилизацию глюкозы мозгом, по- 
вышает дыхательную активность мозговой ткани, улучшает крово- 
снабжение, способствует удалению продуктов обмена из мозга 
(И. А. Сытинский, 1977; А. Н. Гурленя, В. И. Талапин, 1978; К. С. Ра- 
евский, В. П. Георгиев, 1986). Гаммалон повышает образование аце- 
тилхолина в мозге. 

Аминалон (гаммалон) выпускают в таблетках (0,25 г) с сахар- 
ной оболочкой, а также для инъекций — 5%-й по 20 мл в ампулах 
или 20%-й по 100 и 500 мл во флаконах для внутреннего употребле- 
ния. Применяется внутрь по 0,5—1,0 г 3 раза в сутки, курс лече- 
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Че, Ут. Основные показания к применению гаммалона — церебрально- 
‘я из Же сосудистая недостаточность, связанная со старением, травмой 
тон уд. Ра кровоизлияниями, атеросклерозом. Гаммалон устраняет или 
Насте а аи психические или соматические нарушения, 
ата чер ыы: ды ление памяти, нарушения речевой деятельности, 
ты та. ия, паралич, являющиеся следствием церебро-сосудистых нару- 

НОМ Мозге она шений. 

Заза еа Аминалон эффективен при лечении больных с ишемическим 
`Рапевтических` инсультом: быстрее проходят общемозговые симптомы и очаговые 
ОЧОЙ В тецени невралгические нарушения. Снижается и стабилизируется повышен- 


ное артериальное давление у больных с декомпенсацией хрони- 
ческой цереброваскулярной недостаточностью, уменьшаются приз- 


ичности (ЛД) наки энцефалопатии: нормализовывалась эмоциональная сфера, 


.250 мг/кг. Дан- упорядочивалось поведение, уменынались явления психической 
твуют, что пан- истощаемости, улучшалась память (Л. С. Петелин и соавт., 1971; 
жтояние крови Н. Н. Аносов, Б. С. Виленский, 1978). Эффект лечения гаммалоном 
ажающего дей: проявляется через 2—3 недели после приема его по 4—5 таблеток 
х случаях от 3 раза в сутки или по 5 мл 20%-го раствора 3 раза в сутки. 
ЮНКТИВИТ, КОЖ Гаммалон (аминалон) способствует улучшению субъективных 
(В М.А симптомов: снимает головную боль, шум в ушах, головокружение и 
зи тогаМ прочих, являющихся следствием травмы черепа. 
ему пак Гаммалон эффективен при лечении умственно слаборазвитых 
янаЯ детей. Лечение гаммалоном повышает активность, социабельность | 
ри детей, коэффициент их умственного развития, успеваемость в школе. 


екс, Га Эффект лечения начинает проявляться через 2—3 недели, но для по- 
лучения полного эффекта требуется 2—4 месяца. Препарат ре- 





а, О 
р 5 комендуется давать детям в возрасте 1—3 лет по 4—8 таблеток или 
20 по 5—10 мл 20% -го раствора в течение суток; детям в возрасте 4— 
немно" 6 лет — по 8—12 таблеток или по 10—15 мл 20% -го раствора в те- 
цвета» 0 ош чение суток. 
04°С. вании Гаммалон вызывает постепенное снижение артериального давле- 
и нагре ния, доводя его до уровня нормального (у лиц старше 40 лет макси- 
р ое” мальное давление не снижается ниже 140 мм рт. ст.). Смягчаются 
ых ПР си или снижаются головокружение, бессонница и пр. Назначают 
ен лем’ гаммалон при гипертонии по 4—5 таблеток или по 5 мл 20% -го 
й си вгом 50" раствора 3 раза в день. Эффект наступает через 1—7 дней. | 
ы мб у и Нейрометаболические эффекты гаммалона позволяют приме- 
ы ве Му нять его как средство пробуждения от сопора, вызванного наркозом, 
т ис 1 снотворными средствами, отравлением угарным газом или другими 
Ме 08; уе? подобными газами, уремией, а также от сопора из-за повреждений 
, 1 088 у мозговых кровеносных сосудов и печеночного сопора. Гаммалон при 
58° р сопоре назначают внутривенно капельно в течение 2—3 часов: 
Я 
1 ри 317 
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15—20 мл 5%-го раствора в 300—500 мл физиологического раство- 
ра для инъекций. Эффект наступает через 3—20 часов после введе- 
ния препарата. а 

Показания к применению гаммалона следующие (А. М. Гурленя, 
В. И. Талапин, 1978): 

— атеросклероз сосудов головного мозга; 

— гипертоническая болезнь; 

— хроническая церебрально-васкулярная недостаточность с на- 
рушениями памяти, внимания, речи, головной болью, головокруже- 
ниями; 

— динамическое нарушение перенесенных нарушений мозго- 
вого кровообращения с наличием парезов, параличей, черепно-моз- 
говой травмы; 

— алкогольная энцефалопатия; 

— полиневриты; 

— олигофрения; | 

— детские церебральные параличи; | 

— эндогенные депрессии; 

не астено-ипохондрические проявления. 

Среди побочных явлений при приеме аминалона отмечают рвоту, 


расстройство сна, чувство жара, колебания артериального давле- 
ния. Противопоказания не установлены. 

Фенибут (Рнепфшит). Химическое название: гамма-амино- 
бета-фенил-масляной кислоты гидрохлорид. 

Структурная формула: 


0 | 


нм, сн вн, с/ НСР. 
2 | 2 \он 


Белый кристаллический порошок. Очень легко растворим в воде, 
растворим в спирте, рН водного раствора (2,5%) 2,3—2,7. 

По химической структуре фенибут можно рассматривать как фе- 
нильное производное ГАМК, а также как производное фенилэти- 
ламина. 

Фенибут синтезирован в 1963 году в лаборатории профессора 
В. В. Перекалина на кафедре органической химии Ленинградского 
педагогического института им. А. И. Герцена. 

Фенибут является первым отечественным транквилизатором с 
оригинальным спектром психотропного действия. Однако более чем 
двадцатилетнее изучение фармакологии фенибута не позволяет в 
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настоящее время отнести его с полной уверенностью к классу транк- 
вилизаторов, поскольку его свойства в значительной мере отли- 
чаются от свойств бензодиазепиновых и иных транквилизаторов. 

Экспериментальные исследования показали, что транквилизи- 
рующая активность фенибута отсутствует или слабо выражена в 
тесте конфликтной ситуации (Р. А. Хаунина, И. П. Лапин, 1976; 
И. С. Морозов и соавт., 1979; Р. А. Хаунина, М. М. Зобачева, 1981; 
Л. Х. Алликметс и соавт., 1981). Допускается, что транквилизирую- 
щий эффект в этих опытах может быть ослаблен некоторым миоре- 
лаксант-седативным эффектом, присущим фенибуту (А.М. Жар- 
ковский и соавт., 1981). Однако высказывается и другое, взаимо- 
исключающее предположение о происхождении слабого транкви- 
лизирующего действия фенибута в конфликтной ситуации — нали- 
чие анальгетического эффекта, который способен симулировать 


эффективность фенибута в этих опытах (А. М. Жарковский и 
соавт., 1984). 


В психотропной характеристике фенибута выявлен ряд эффек- 
тов, обусловливающих его седативное действие: угнетение ориенти- 
ровочной и двигательной активности, координации движений, сни- 
жение мышечного тонуса, гипотермический эффект, потенцирова- 
ние наркотического действия гексенала, хлоралгидрата, эфира, угне- 
тение эмоциональных реакций, вызванных электроболевым раздра- 
жением (И. П. Лапин, Р. А. Хаунина, 1964; Р. А. Хаунина, 1968, 
1971, 1978; Л. Б. Нурманд и соавт., 1980). В отличие от транквилиза- 
торов бензодиазепинового ряда фенибут не оказывает противосудо- 
рожного действия в опытах с использованием моделей судорог, 
вызываемых коразолом, стрихнином и электрическим током 
(Р. А. Хаунина, 1968, 1976). Фенибут лишь несколько ослабляет 
аудиогенные судороги и судорожное действие тиосемикарбазида, 
а также незначительно усиливает действие противосудорожных 
средств (фенобарбитала, дифенина, триметина). Предполагается, 
что противосудорожное действие фенибута опосредуется его выра- 
женным антигипоксическим влиянием (Р. А. Хаунина и соавт., 
1968). Вместе с тем, как недавно было установлено, фенибут ока- 
зывает противосудорожное действие более выраженное, чем 
диазепам на модели кинурениновых судорог, соответствующих 
«ргап4 та форме эпилепсии (И. П. Лапин и соавт., 1983). 

Нейрохимической основой транквилизирующего действия фе- 
нибута, как полагают, является, по-видимому, его влияние на 
ГАМК-ергическую систему: связывание фенибута с ГАМКс (каль- 
цийзависимым и бикукуллиннечувствительными) рецепторами, уси- 
ление высвобождения ГАМК, подавление активности ГАМК-транс- 
аминазы, осуществляющей метаболическую деградацию ГАМК 
(К. С. Раевский, 1981; Л. К. Ряго и соавт. 1982; Г. И. Ковалев и 
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соавт., 1982). О ГАМК-ергическом компоненте механизма действия 
фенибута свидетельствуют также данные опытов с введением пре- 
парата в $. п1зга и вызываемых им контрлатеральных поворотов 
(Л. Х. Алликметс и соавт., 1981). Фенибут, кроме того, вызывает 
накопление дофамина и его метаболитов в мозге животных и акти- 
вирует серотонинергическую систему (Р. А. Хаунина, 1970; 
Л. Х. Алликметс и соавт., 1979; Л. Б. Нурманд и соавт., 1980). 
Депримирующие эффекты фенибута в эксперименте проявляют- 

ся в диапазоне доз свыше 30 мг/кг, в меньших дозах обнаружи- 
вается активирующее, растормаживающее поведение животных 
влияние фенибута (Н. А. Паткина, Э. Э. Звартау, 1979). Данные о 
ноотропном действии фенибута в экспериментах на животных про- 
тиворечивы. Установлено, что фенибут оказывает выраженное анти- 
гипоксическое действие в условиях гиперкапнической гипоксии и 
предотвращает амнезию, вызываемую электрошоком (Р. У. Остров- 
ская и соавт., 1984). В опытах с использованием выработки услов- 
ных реакций пассивного и активного избегания, а также моделей 
обучения в сложном лабиринте с пищевым подкреплением и вод- 
ном лабиринте (Ю. Г. Ковалев, 1979; Е. Л. Ковалева, 1984) не по- 
лучено результатов, свидетельствующих об улучшении процессов 
памяти и обучения у экспериментальных животных. Тем не менее 
есть ряд особенностей действия фенибута, которые сближают его 
с нейрометаболическими стимуляторами типа пирацетама. Фенибут 
нормализует метаболизм мозга, восстанавливая процессы окисли- 
тельного фосфорилирования и тканевого дыхания (В. И. Кресюн, 
1983); снижает соотношение «лактат/пируват», предупреждает раз- 
витие экспериментального отека мозга (В. Е. Новиков и соавт., 

1984). 

Изучение влияния фенибута на память здорового человека пока- 
зало, что в дозе 0,8 г препарат оказывает легкое стимулирующее 
действие, улучшая оперативную память (Т. Г. Аган, 1980; Л. С. Ме- 
хилане и соавт., 1981). У больных хроническим алкоголизмом фе- 
нибут оказывал различное действие на функцию памяти в зависи- 
мости от ее исходного состояния: у больных с ненарушенной 
функцией запоминания фенибут вызывал снижение индекса памяти, 
ау больных с пониженной функцией — повышение индекса памяти 
(Х. Л. Вяре и соавт., 1983). При этом отмечается, что под влиянием 
курса лечения фенибутом в течение 10 дней по 0,75 г в день развива- 
лось уменьшение раздражительности, ослабление симптомов абсти- 
нентного синдрома и улучшение сна у больных алкоголизмом. 

Клинический анализ действия фенибута показал, что примене- 
ние препарата в качестве транквилизатора наиболее эффективно при 
лечении больных с астеническим синдромом. Фенибут имеет пре- 
имущества перед бензодиазепиновыми транквилизаторами, ко- 


321 


21. Заказ 2805 














































торые состоят в том, что он не вызывает нарушений внимания, коор- 
динации и точности движений и других нарушений, сопутствующих 
лечению транквилизаторами (Л. С. Мехилане и соавт., 1983). 
Малая токсичность, мягкость действия, отсутствие побочных 
эффектов обосновывают использование фенибута в детской и ге- 
риатрической психоневрологии. Препарат назначается для успокое- 
ния чрезмерно возбудимых детей и детей-невротиков, а также по- 
жилым людям при тревожной суетливости и ночном беспокойстве, 
расстройствах сна. Фенибут снимает страх, тревогу, напряжение, 
оказывает успокаивающее действие. И хотя транквилизирующее 
действие фенибута выражено слабо и, возможно, не является его 
основным действием (Л. С. Мехилане и соавт.,1983), наличие акти- 
вирующего компонента в спектре его психотропного действия поз- 
волило рекомендовать его в качестве «дневного» транквилизатора 
для оптимизации операторской деятельности и повышения рабо- 
тоспособности летчиков и космонавтов (И. П. Неумывакин и соавт., 
1978; Н. Е. Панферова и соавт., 1981; Ю. Г. Бобков и соавт., 1984; 
Г. Д. Глод, П. В. Васильев, 1986). Фенибут не оказывает специфи- 
ческого действия на адрено- и холинергические системы (Р. А. Хау- 
нина, 1964; Р. А. Хаунина, М. М. Зобачева, 1981). Фенибут оказывает 
нормализующее влияние на функции сердечно-сосудистой системы, 
не снижая в то же время умственной и физической работоспособ- 
ности и ортостатической устойчивости операторов (Н. Е. Панферова 
и соавт., 1981; Г. В. Ковалев, И. Н. Тюренков, 1981). 
Показаниями к применению фенибута являются неврозы и пси- 
хопатии. Фенибут также назначают в качестве успокаивающего 
средства перед хирургическими вмешательствами или иными слож- 
ными болезненными диагностическими процедурами. Изучение кли- 
нических эффектов фенибута на базе ряда ведущих клиник СССР 
(Психоневрологический институт им. В. М. Бехтерева, Психиатри- 
ческая клиника им. С. С. Корсакова, Московский институт психи- 
атрии и некоторые другие) позволило рекомендовать фенибут при 
логоневрозах; тиках функционального и органического происхожде- 
ния у детей; спастичности мышц после церебральных инсультов и 
травм; нарушениях сна (при неврозах, сосудистых и старческих 
психозах, а также у практически здоровых людей); гипоманиакаль- 
ных состояниях при циклотомии; для смягчения электросудорож- 
ных припадков и сокращения их длительности; при эмоциональном 
напряжении у операторов, работающих в трудных условиях 
(Т. Я. Хвиливицкий, 1981). В качестве гипотензивного средства фе- 
нибут рекомендуется для терапии гипертензий при вегето-сосу- 
дистой дистонии у детей и подростков (Е. И. Волчанский, 1981). 
Фенибут выпускают в порошках и таблетках по 0,1 и 0,25 г (упа- 
ковка по 50 таблеток). Назначают препарат внутрь (до еды) 3 раза в 
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день по 0,25 г, курс лечения — 4—6 недель; внутримышечно по 
3—10 мл 2,5% -го раствора в 3—5 мл 0,25% -го раствора новокаина 
2—3 раза в сутки; внутривенно по 3—10 мл 2,5% раствора с 3—5 мл 
изотонического раствора натрия хлорида 2—3 раза в сутки; курс 
лечения — 8—12 дней. 
Максимальная разовая доза внутрь взрослым — 0,75 г; лицам 
старше 60 лет — 0,3 г; детям до 8 лет — 0,15 г; от 8 до 14 лет — 0,4 г. 
Установлено, что фенибут обнаруживается практически во всех 
органах и тканях через 15 мин после введения, выводится пол- 
ностью через сутки с мочой (М. Н. Маслова, Р. А. Хаунина, 1981). 
В мозг фенибут проникает в незначительных, однако достаточных 
для изменения функционирования центральной нервной системы 
количествах. 
Лечение фенибутом можно сочетать с назначением других пси- 
хотропных препаратов. 
При первых приемах фенибута или при передозировке может 
наблюдаться сонливость. Противопоказания не установлены. 
Глутаминовая кислота — Ас14ит 2пиашиисит, 2-амино- 
глутаровая кислота; синонимы: ацидоген, ацидулин, глутан, глутан- 
Зин. 
Химическая структура глутаминовой кислоты: 


сн; — сн,соон 
мн, —бн — с00н 


Глутаминовая кислота — кислая (дикарбоновая) кислота, отно- 
сится к группе препаратов аминокислот и белковых гидролизатов 
(А. М. Гурленя, В. И. Талапин, 1978). 

Аминокислота активно включается в энергетический“ обмен 
мозговой ткани, играет важную роль в удалении аммиака, кроме 
того, является источником образования эндогенной ГАМК 
(К. С. Раевский, В. П. Георгиев, 1986). Глутаминовая кислота 
участвует в азотистом обмене организма, белковом и углеводном 
обменах мозга, стимулирует окислительные процессы (Ю. Г. Боб- 
ков и соавт., 1984), способствует синтезу ацетилхолина и АТФ, пере- 
носу ионов калия, входит в состав белкового компонента мио- 
фибрилл. Важна роль глютамата и как самостоятельного возбуж- 
дающего нейропередатчика в мозгу млекопитающих. 

Глутаминовая кислота выпускается в порошках (по 0,25 г), таб- 
летках, покрытых оболочкой (по 0,5 г), таблетках, растворимых в 
кишечнике (по 0,25 и 0,5 г). Применяют по 1 г 2—3 раза в сутки 
внутрь за 15—30 мин до еды; курс лечения — от 1—2 до 6—12 меся- 
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ЦЕ! эНУДОНВеННО по 10—20 мл1 % -го раствора ежедневно или через 
день, курс лечения — 15—20 инъекций. Во время лечения система- 
тически исследуют кровь и мочу. 
Показания к применению глутаминовой кислоты следующие: 
— эпилепсия (малые припадки с психическими эквивалентами), 
шизофрения, психозы (соматогенные, интоксикационные, инво- 
люционные), реактивные состояния; 

— олигофрения; 

— болезнь Дауна; 

— миопатия; 

— детские церебральные параличи; 

— полиомиелит (острый и восстановительный периоды); 

— интоксикации. 

Отмечается ряд побочных эффектов при лечении глутаминовой 
кислотой: рвота, понос, анемия, лейкопения, возбуждение централь- 
ной нервной системы. 

Глутаминовая кислота противопоказана при болезнях печени, 
почек, желудочно-кишечного тракта, органов кроветворения, острых 
психозах, лихорадке (А. М. Гурленя, В. И. Талапин, 1978). 

Выпускаются также соли глутаминовой кислоты: кальция глу- 
таминат (Са1сй пи(аттаз, синонимы: вивакальциум,кальциоамин) и 
магния глутаминат (Мазпезй =пи(апипа, синонимы: глутамаг, магно- 
лутин). Эти препараты по своему фармакологическому действию, а 
также побочным эффектам и противопоказаниям аналогичны глу- 
таминовой кислоте. Форма выпуска этих препаратов: порошок, 

ампула по 2 и 10 мл 10% -го раствора. Применение: внутрь по 20— 
50 мл 10% -го раствора 3 раза в сутки, курс лечения — 4—6 месяцев; 
внутривенно по 10 мл 10%-го раствора ежедневно или через день, 
курс лечения — 15—20 инъекций. 
Показания к применению кальция глутамината: атеросклероз со- 
судов головного мозга, посттравматическая эпилепсия, пресениль- 
ный и сенильный психозы, реактивные состояния, туберкулезный 
менингит, арахноидит, энцефалит, полиомиелит (в остром периоде). 
Показания к применению магния глутамината: эпилепсия (ма- 
лые припадки), неврозы, инволюционные психозы, церебральный 
ангионевроз, гипертонические кризы (В. М. Гурленя, В. И. Талапин, 
1978). 


Ницерголин (сермион 
мерголин или никотерголин. 


) — основное название до 1972 года ни- 
Коммерческое название — сермион 
(Зегиюп ЕагтНаНа Сао Ета) , кодовые названия при изучении его 
свойств в Италии и других зарубежных странах: ЕТ, 6714; $ресла 287; 


ВР 19651; 355/347; М$С-Р 150530 Е; ММЕ. 
ыы название: 1,6-диметил-8-бета- (5-бромоникотиноил 


оксиметил) -1 0-альфа-метоксиэрголин; синонимы: 10-метокси-1,6- 
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диметил-эрголин-8-бета-метанол-5-бромоникотинат;  эрголин-8- 


бета-метанол-10-метокси-1,6-диметил-5-бромоникотинат. 
Эмпирическая формула: С›«НэвВгМзОз. 


Структурная формула: 
М 
.—00— ©» 
| \ 
[а 


м— сн, 


Ницерголин — желтовато-белый кристаллический порошок, 
растворяется в хлороформе, этаноле, бензине, ацетоне, метаноле, 
эфире и тартаровой кислоте. В воде при комнатной температуре не- 
растворим. Оптическое вращение: 


25°С= {19 = +23 (С=0,5% в хлороформе) 


Ницерголин является дериватом О-лизергиновой кислоты с 
альфа-адреноблокирующими свойствами. Ницерголин отличается 
как от О-лизергиновой кислоты, так и от дигидроэрготоксина сле- 
дующими химическими особенностями: 

1) в боковой цепи карбокси-группа заменена цепью гидроксиме- 
тила, превращенного в сложный эфир 5-бромникотиновой кислоты 
без половины пептида; 

2) метилирована группа индолазота; 

3) в 10-альфа-положении прибавлена группа метокси-; 

4) насыщена связь Сэ—Суо. 

По фармакологическим свойствам ницерголин является анта- 
гонистом экзо- и эндогенных катехоламинов, связывающихся с 
адренергическими рецепторами; ницерголин оказывает альфа-ад- 
реноблокирующее действие (Агсаг! е! а|., 1968, 1972). Ницерго- 
лин обладает выраженным спазмолитическим свойством, посред- 

ством которого реализуется способность препарата повышать арте- 
риальный кровоток. Подобно гидратированным алкалоидам спо- 
рыньи ницерголин не влияет на гипертензивные эффекты, вызван- 
ные стимуляцией гипоталамических и бульбарных центров. Очевид- 
но, что ницерголин отличается от алкалоидов спорыньи тем, что не 
вызывает вазоконстрикции и не обладает эметическим действием 
даже в высоких дозах (ВеШпь С1ёззег, 1972). 
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Ницерголин оказывает действие на метаболизм и энергетику 
нервной ткани: под его влиянием усиливается захват глюкозы и кис- 
лорода в тканях мозга (Веп21 е! а|., 1971) и превращение аденилатов 
в высокоэнергетические нуклеотиды. Ницерголин восстанавливает 
АТФ-азную активность нейронов, вызывает селективное накопление 
циклической АМФ в мозге, вероятно, в связи с его стимулирующим 
влиянием на аденилатциклазу и блокирующим на фосфодиэстеразу 
(Могей ег а|., 1972; Воге, МошесиссН, 1972). Улучшение мозго- 
вого метаболизма под влиянием ницерголина в опытах на животных 
подтверждается и прямо, и косвенно при изучении на людях 
(РазтазНа, 1972). 

Было установлено, что ницерголин оказывает позитивное влия- 
ние на церебральные функции: у кошек с ишемией мозга под влия- 
нием ницерголина быстро восстанавливалась ЭЭГ и вызванный кор- 
ковый потенциал. 

Не вмешиваясь в механизм ауторегуляции мозговых сосудов, 
ницерголин повышает мозговой кровоток, снижая сосудистое со- 
противление. В опытах ш УНго ницерголин ингибирует агрегацию 
человеческих тромбоцитов (Ргара, РозНаш, 1970). 

Ницерголин эффективен при лечении подострых и хронических 
церебральных васкулопатий (РаззазНа, 1972; Маю ег а|., 1972). 
Более специфично его действие при двигательных и сенсорных на- 
рушениях, афазии, дизартритных симптомах. Очевидное улучшение 
обнаруживалось в психо-аффективной сфере, ослаблялись или 

вообще исчезали такие характерные симптомы, как сниженное вни- 
мание, ослабление концентрации, потеря памяти, дезориентация, 
потеря сознания и т. д. (Мебшопн, 1972; Сиагдатазпа, Мет, 1972]. 
Положительный эффект сермиона на психоэмоциональные симп- 
томы цереброваскулярной недостаточности наблюдали при 6-не- 
дельном лечении (30 мг/кг): улучшались память на текущие собы- 
тия, внимание, концентрация, ослаблялись тревога, депрессия, эмо- 
циональная лабильность (Г.атаё, ОпКега, 1980). Психометрическими 
тестами исследования подтверждено улучшение зрительной и 
слуховой памяти, внимания, ориентации и повышение интереса к 
окружающему (Мадегпа, Магапгош, 1979). Обнаружилось улуч- 
шение интеллектуальной деятельности, сниженной у пожилых боль- 
ных с церебральным артериосклерозом в начальной стадии 
(Раззю, Еаззю, 1981). Еще одна обширная область применения ни- 
церголина — различные облитерирующие и функциональные пе- 
риферические артериопатии (болезнь Вигрег’а, артериосклероз, 
диабет, болезнь Ваупаи4’а) (Теа@Н её а|., 1969; З1ешем, 1971). 
В отличие от других сосудорасширяющих средств ницерголин 

не вызывает ортостатической гипотензии в терапевтических дозах; 
слабое снижение давления наблюдают только у гипертоников. Ги- 
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потензивные эффекты других средств ницерголин может потенци- 
ровать. 

Ницерголин выпускают в таблетках по 5 мг, сермион — по 10 мг. 
Ницерголин в ампулах для парентерального введения — по 4 мг. 
Для перорального введения можно давать водный раствор ницер- 
голина: 5 мг/мл (20 капель равноценны ампуле 1 мг или таблетке на 
10 или 20 мг). Ницерголин принимают перорально 5—10 мг 3 раза 
в день регулярно и в течение длительного периода. Для лучшего 
всасывания рекомендуется принимать препарат натощак. Для 
внутримышечных инъекций ницерголин назначают по 2—4 мг (2— 
4 мл) 2 раза в день. 

При любом пути введения ницерголин быстро всасывается, и 
наибольшее его количество обнаруживается в печени и почках 
(Агсагоп! её а1., 1971, 1972,). Из печени, где он, возможно, метаболи- 
зируется, ницерголин быстро исчезает, тогда как в почках, кото- 
рые являются основным путем выведения его метаболитов, препарат 
обнаруживается в высоких концентрациях. Ницерголин полностью 


метаболизируется в организме, и продукты его метаболизма иден- 
тифицированы. 


Показания к применению ницерголина: 
диффузный церебральный артериосклероз; 
церебральный артериосклероз при гипертонии; 
церебральный артериосклероз при диабетах; 
тромбоз и мозговая эмболия (приступы) в подострой ста- 


преходящая церебральная ишемия; 

инволюционный синдром у пожилых; 

профилактика васкулярной цефальгии и мигрени; 

периферические васкулопатии различной этиологии 
(функциональная васкулопатия, болезни Каупаиа’а и Вигрег’а, арте- 
риосклероз, диабет). 

Как парентеральное, так и пероральное введение сермиона в 
течение 6 месяцев и более переносится больными очень хорошо 
(и объективно и субъективно). Ницерголин имеет преимущество 
перед применяемыми ранее альфа-адреноблокаторами — фентола- 
мином и феноксибензамином, вызывающими рефлекторную тахи- 
кардию и понижение давления, что особенно опасно при сопутствую- 
щих сердечных заболеваниях. Ницерголин хорошо переносится 
даже в стадии острого инфаркта миокарда (Саше, 1979). Побоч- 
ные эффекты обнаруживаются очень редко и возникают в основном 
при парентеральном пути введения; около 4% больных указывают на 
некоторые побочные эффекты, из которых болышая часть — желу- 
дочно-кишечные нарушения (анорексия, тошнота, боли в желудке, 
рвота, желудочные колики). Эти нарушения исчезают при прекраще- 
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всасывается, и 
чени и почках 
›жно, метаболи- 
в почках, кот- 
литов, препарат 
Олин ПОЛНОСТЬЮ 
аболизма идеи 


нии лечения. Также указывают на гипотензию при приеме этого 
лекарства; гипотензия в основном мягко протекающая, непродолжи- 
тельная, без сопутствующих кардиоциркуляторных коллапсов. Бес- 
сонница, нарушения сна, возникающие как побочный эффект лече- 
ния, легко проходят и не требуют прерывания курса. Иногда возни- 
кают головные боли во время перфузии препарата, по окончании 
перфузии головные боли прекращаются. 

Сермион противопоказан только тем больным, у которых обна- 
ружилась гипертензия при введении препарата. 

Необходимо соблюдать некоторые предосторожности при 
назначении сермиона: 

— при введении сермиона в комбинации с другими гипотензив- 
ными средствами возможен потенцирующий эффект гипотензив- 
ного действия, рекомендуется контролировать артериальное дав- 
ление; 

— несмотря на отрицательные результаты при исследовании те- 
ратогенности, следует избегать введения сермиона во время бере- 
менности; 

— при парентеральном введении необходимо посоветовать боль- 
ному полежать в течение нескольких минут. 

Ницерголин характеризуется умеренной токсичностью: острая 
токсическая доза (ЛДзо) при внутрибрюшинном введении крысам 
составляет 660 мг/кг, мышам — 220 мг/кг (в зависимости от 
растворителя). Картина токсического отравления сразу после введе- 
ния препарата указывает на его влияние на центральную нервную 
систему: тремор, мышечные спазмы, конвульсии, птоз, диарея, рвота 
ит. д., затем следует депрессия, смерть наступает в течение 1—2 ча- 
сов, реже — в течение нескольких дней. 

Циннаризин (стугерон) — Сшпаглпит, транс-1!-циннамил- 
4-дифенилметилпиперазин; синонимы: гламил, димитронал, ла- 
бирин, марисан, миндронал, митронал, стугерон (ВНР), цинниприн 
и другие. 

По химической структуре циннаризин относят к производным 
фенилалкиламинов, оказывающих центральное и периферическое 
сосудорасширяющее действие. Впервые препарат был синтезирован 
в 1958 году как антигистаминное средство. В дальнейшем было обна- 
ружено, что стугерон обладает свойствами неконкурентного антаго- 
ниста норадреналина, серотонина, ангиотензина, никотина, тормо- 
зит приток экстрацеллюлярного кальция через мембрану гладко- 
мышечных клеток и мембрану эритроцитов; благодаря последнему 
свойству стугерона увеличивается способность эритроцитов к 
деформации, снижается вязкость крови, улучшается микроцирку- 

ляция и оксигенация тканей (Ое Сгее её а|., 1979; Оозегуеа, 1980; 
и др.— цит. по В. Н. Штоку, 1984). 
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Экспериментальные данные указывают на благоприятное дей- 
ствие стугерона на мозговой кровоток. Внутривенное и внутриарте- 
риальное введение препарата в дозе | и 5 мг/кг снижает сопротив- 
ление мозговых и периферических сосудов, увеличивает пульсовое 
кровенаполнение в сосудах коры, белого вещества, заднего гиппо- 
кампа, хвостатого ядра и верхних бугров четверохолмия ствола 
мозга ([уапоуа её а|., 1979; Мкооу е! а1., 1980 — цит. по 
В. Н. Штоку, 


1984). Эффект нарастал двухфазно: к 15-й и 60-й ми- 
нутам через 5 мин после введения препарата. 


Циннаризин выпускают в таблетках по 0,025 г. Основными по- 
казаниями к применению являются ‘следующие (А. М. Г ‘урленя, 
В. И. Талапин, 1978): 


атеросклероз сосудов головного 
боли, головокружений, шума в голове, нарушений памяти, се- 
нильными расстройствами; 

— черепно-мозговая травма; 

— болезнь Меньера, Рейно, мигрень; 

— облитерирующий эндартериит; 

— отек Квинке, крапивница. 


Клиническая эффективность препарата обнаружена при лечении 
как хронических, так и о 


мозга с наличием головной 


а также при вазомоторной 
наки улучшения состояния 


явления сосудистого парк 
(Н. Б. Маньковский и со 


авт., 1977). 
При лечении хрониче 


| же редко, как 
лечения (Кадо\1с ег а|., 1980; Атегу, О. 
В. Н. Штоку, 








личием головной 





Трентал (пентоксифиллин), производное ксантина, хими- 
ческое название — 3,7-диметил-1-(5-оксо-гексил) -ксантин. 

р Трентал, относится к психостимуляторам группы ксантина, 
общим свойством которых является возбуждающее влияние на 
центральную нервную систему через активацию ретикулярной 
формации. Ксантины стимулируют дыхательный и сосудодвигатель- 
ный центры, расширяют коронарные артерии, усиливают систолу 
сердца и увеличивают ударный объем, снижая одновременно пери- 
ферическое сосудистое сопротивление и в результате не изменяют 
системное артериальное давление; ксантины оказывают бронхоли- 
тическое действие, увеличивают диурез (М. Д. Машковский, 1972; 
В. Н. Шток, 1984). 

Фармакологические эффекты трентала обусловлены его способ- 
ностью ингибировать фосфодиэстеразу и повышать уровень цикли- 
ческой АМФ, что сближает его с препаратами, оказывающими 
влияние на мозговой кровоток, типа кавинтона. В отличие от ксанти- 
на трентал не оказывает антагонизма в отношении аденозина. Ме- 
ханизм действия трентала на мозговое и периферическое кровообра- 
щение и работу сердца опосредуется через его адренергическое 
влияние (синергизм с бета-адренергическими агонистами и антаго- 
низм с альфа-адренергическими агонистами), а также через его 
нормализующее влияние на функцию калий- и натрий-насоса кле- 
точных мембран. Трентал тормозит агрегацию эритроцитов и 
тромбоцитов, повышает фибринолитическую активность крови, 
в связи с этим улучшаются реологические и гемостатические пока- 

затели, увеличивается насыщение ткани кислородом. 

В эксперименте установлено, что трентал (пентоксифиллин) за- 
щищает мозг от ишемии: ишемический очаг и гипоксическое по- 
ражение мозга уменьшаются (Вит, Сопеп, 1978; Миег, 1979 — 
цит. по В. Н. Штоку, 1984). 

У больных цереброваскулярны 
лин увеличивает мозговой кровоток на 

ремических зонах он возрастает на 8%, в нормемических — на 16% 
и в гипемических (ишемических) — на 20% (Коррепвазеп, 1977; 
Нагуагь 1981). В острой стадии ишемического инсульта он может 
вызывать феномен обратного внутримозгового обкрадывания 


(М. М. Габашвили и соавт., 1979). 

Эффективность трентала установлена при лечении больных с 
преходящим нарушением мозгового кровообращения (В. М. Габа- 
швили и соавт., 1979), пожилых с хронической цереброваскуляр- 
ной недостаточностью и инсультом (В. Н. Шток, 1984), при вегето- 
сосудистой дистонии церебрального типа У лиц трудоспособного 


возраста. 
Предполагается, 


ми заболеваниями пентоксифил- 
16—35%. При этом в гипе- 


что фармакотерапевтическая эффективность 
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препарата при цереброваскулярных расстройствах обусловлена не 
только его вазомоторным действием, улучшающим артериальное 
и венозное кровообращение, но и его влиянием на гемостаз, реологи- 
ческие показатели и метаболизм мозга. 

Внутривенное введение препарата сглаживает общемозговую 
симптоматику — повышается контактность больных, облегчается 
головная боль и головокружение, сопровождающие острые 
нарушения мозгового кровотока, ускоряет обратное развитие обще- 
мозговых симптомов, улучшает общее состояние и системную гемо- 
динамику; однако клинический эффект при лечении неврологи- 
ческих расстройств в острой стадии ишемического инсульта 
признается умеренным (В. Н. Шток, 1984). 

При лечении пентоксифиллином больных с хронической цере- 
броваскулярной недостаточностью уменьшаются головные боли и 
головокружения, ослабляются признаки эмоциональной лабиль- 
ности, нарушения сна, более упорядоченным становится поведение, 
увеличивается психическая и физическая активность. Заметное 
улучшение вызывает лечение пентоксифиллином у больных с явле- 
ниями декомпенсации хронической цереброваскулярной недоста- 
точности — цереброастений, снижением памяти, активного внима- 
ния и способности к концентрации при решении психологических 
задач и др. (В. Н. Шток, 1984). 

Сравнение клинической эффективности пентоксифиллина с 
ноотропным препаратом пиритиоксином (энцефаболом) показало, 
что в течение первых 6 недель реабилитации больных после инсуль- 
та пиритиоксин оказывал более выраженное влияние на показа- 
тели неврологических и психологических тестов. В дальнейшем 
пиритиоксин влиял в основном на элементы двигательной актив- 
ности, тогда как трентал улучшал высшие корковые функции по 
данным психологических тестов (АчагасВ: её а1., 1976 — цит. по 
В. Н. Штоку, 1984). 

'Трентал выпускается в ампулах по 5 мл (100 мг) для внутриарте- 
риального и внутривенного введения и в таблетках (драже в обо- 
лочке) по 100 мг. 

Через 7 мин после внутривенного введения 200 мг пентоксифил- 
лина его концентрация в плазме составляет 1,2 мкг/мл. С белками 
крови препарат не связывается. При приеме 100 мг внутрь макси- 
мальная концентрация в плазме (2,4 мкг/мл) отмечается через 2 
часа. В течение последующего часа происходит полувыведение пре- 
парата. Полная элиминация (более 90% — через почки) происхо- 
дит через 12 часов после внутривенного введения и через 24 часа 
после приема внутрь. 

При лечении острых нарушений мозгового кровотока трентал 
назначают по 200—500 мг парентерально и 300—600 мг внутрь. 
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Более эффективно применение препарата при внутривенном его 
введении и введении в сонную артерию (до 500 мг) (В. М. Габаш- 
вили и соавт., 1979). Длительность лечения 15—20 дней. Снижение 
тяжести симптомов наблюдают уже в течение суток, стабилизацию 
показателей общей гемодинамики —к 7—10-му дню лечения 
(В. Н. Шток, 1984). 

При лечении преходящих нарушений мозгового кровотока ле- 
чебный эффект трентала более выражен, и ко 2— 3-Й неделе лече- 
ния наблюдают прекращение атак (ишемических эпизодов) 
(В. Н. Шток, 1984). 

Лечение хронической цереброваскулярной недостаточности в 
среднем по продолжительности составляет срок 2 месяца, при 
сопутствующих расстройствах периферического кровообращения — 
до 6 месяцев (В. Н. Шток, 1984). Больным рекомендуется повторять 
месячные курсы 2—3 раза в год. 

Благоприятное действие трентала при лечении вегетососудистой 
дистонии наблюдают через 1—2 недели лечения (В.Н. Шток, 1984). 

Имеются данные, что пентоксифиллин положительно влияет на 
динамику неврологических расстройств В острой стадии ишеми- 
ческого инсульта (В. Н. Шток, 1984), вместе с тем отмечается, что 
этот препарат может вызывать феномен обратного внутримозгового 
обкрадывания (В. М. Габашвили и соавт., 1979) — вазоконстриктор- 
ный эффект на стороне здорового полушария после инъекции пре- 
парата, реже наблюдают прямое сосудистое мозговое обкрадыва- 
ние (В. Н. Шток, 1984). 

При лечении тренталом в больших дозах (трентал-400-ретард* 
3 раза в день) нередко наблюдаются сердцебиения и нарушения 
сна, поэтому рекомендуется прием препарата в больших дозах огра- 


ничить несколькими неделями (Вискеге, Нагууаге, 1976; Кешег, 1976; 
и др.— цит. по В. Н. Штоку, 1984). 
Противопоказания не установлены. 


‚ Кавинтон (Саупиюп]. Синонимы: винпоцетин, Ушросейпе, 
Упросейпит, ВСН-4405. 


Химическое название: этил-аповинкамин-22-оат (этиловый 
эфир аповинкаминовой кислоты). 


Структурная формула: 


М 


Н;6,006 й 


—А— 


* 400-ретард — 400 мгв драже 
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Эмпирическая формула: С52Н в О5М.. 
Белый кристаллический порошок, без запаха, практически не- 
растворим в воде, растворим в спирте. 
Кавинтон относится к группе алкалоидов малого барвинка, по- 
вышающих мозговой кровоток и снижающих цереброваскулярное 
сопротивление. В экспериментах на различных видах животных, 
наркотизированных и бодрствующих, при любом пути введения об- 
наруживается резкое и избирательное усиление мозгового кровотока 
(Каграйу, $2рогпу, 1976); отмечается, что усиление кровотока на- 
ступает прежде всего в тех участках мозга, где сужены сосуды 
(Зи2иК: её а|1., 1976). Наряду с сосудорасширяющим эффектом 
кавинтон вызывает выраженное улучшение мозгового метаболизма: 
повышается усвоение кислорода, следствием чего является повыше- 
ние переносимости аноксии, усиливается аэробный гликолиз бла- 
годаря активизации фосфофруктокиназы, увеличивается содержа- 
ние АТФ и соотношение АТФ/АМФ, улучшается микроциркуля- 
ция (В1го ег а|., 1976; Каграйу, $2рогпу, 1976). 
Цереброваскулярные эффекты кавинтона осуществляются по- 
средством различных механизмов. Препарат блокирует поглощение 
аденозина — важнейшего регулятора местного кровообращения — 
эритроцитами, повышая таким образом его концентрацию в крови 
(Воз4у ег а1., 1976) и стимулируя кровоток, с одной стороны, посред- 
ством механизма ауторегуляции, с другой — ингибируя процессы 
агрегации тромбоцитов. Реологическое состояние крови улучшается 
также благодаря ингибирующему влиянию кавинтона на факторы, 
вызывающие агрегацию тромбоцитов — серотонин и АДФ. Кавин- 
тон активирует церебральный метаболизм, увеличивает синтез био- 
генных аминов — норадреналина и дофамина, что в свою очередь 
повышает концентрацию ц-АМФ — регулятора ряда основных 
функций. Уровень ц-АМФ повышается также благодаря ингибирую- 
щему влиянию кавинтона на активность фосфодиэстеразы — фер- 
мента, расщепляющего ц-АМФ до АМФ, а также благодаря активи- 
рующему влиянию на аденилатциклазу — катализатора послед- 
ней стадии синтеза ц-АМФ из АТФ. Схема влияния кавинтона на 
Цереброваскулярные и нейрометаболические эффекты приведена в 
Разд. 3. 2 (рис. 8). х 
ори УМ сосудорасширяющее действие, которое свя- 
зано с прямым релаксирующим влиянием на гладкую мускулатуру. 
Механизм его действия на мозговые сосуды заключается в тормо- 
жении входа внеклеточного кальция по электрогенным и хемочув- 
ствительным каналам и угнетении мобилизации кальция из внутри- 
клеточных депо при деполяризации мембран икс кле- 
ток сосудов (М. Б. Плотников, А. Н. Котов, 1983; А. С. мы 
М. Б. Плотников, 1984). Введение препарата ака 
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понижение системного артериального давления. В больших дозах 
кавинтон (60 мг/кг) уменьшает двигательную и ориентационную 
активность, что является следствием его миорелаксирующего 
действия. Седативного влияния кавинтон не оказывает (Ра|оз, 
Зтрогпу, 1976). 

Клиническое применение кавинтона связано в основном с 
его избирательным действием на мозговой кровоток и метаболизм, 
которые повышаются особенно выраженно при гипоксии. ЗоШ и 
соавт. установили, что под действием инфузии 10 мг кавинтона 
достоверно усиливается мозговой кровоток, существенно возра- 
стает фракция сердечного выброса, приходящаяся на долю мозга, 
а также уменьшается сопротивление сосудов мозга, причем общее 
периферическое сопротивление снижается незначительно (4%), а 
цереброваскулярное — более выраженно (14%). Кавинтон также 
на длительное время заметно усиливает почечный кровоток и су- 
щественно улучшает кровоснабжение сердечной мышцы (РеБгесхеп! 
ТаКасз, 1976). 


Высокая эффективность кавинтона при цереброваскулярных 
расстройствах позволяет применять его в широком диапазоне по- 
казаний. Установлено, что при ишемических инсультах кавинтон 
в большей степени действует на общемозговые симптомы (затормо- 
женность, вялость, истощаемость, эмоциональная лабильность, 
головная боль, головокружение) и в меньшей — на очаговую невро- 
логическую симптоматику. Высока эффективность препарата 
при лечении больных с преходящими нарушениями мозгового кро- 
вообращения, сосудистыми мозговыми кризами, хронической цере- 
броваскулярной недостаточностью (В. Н. Шток, 1984). Кавинтон 
повышает умственную работоспособность у нейропсихиатрических 
больных (5хоБог, Кеш, 1976). Препарат эффективен при расстрой- 
ствах памяти, головокружениях, аритмии и др.; при гипертонической 
энцефалопатии, при вазовегетативных симптомах в климактери- 
ческом периоде (К15$, 1980; Низуе, 1980]. 

Кавинтон рекомендуется для широкого применения в гериат- 
рической практике, для улучшения функциональных возможностей 
головного мозга, активного внимания, памяти, функции зрения и 
слуха. Под влиянием кавинтона улучшается кровоснабжение сет- 
чатки, острота зрения, раширяется поле зрения у больных глау- 
комой (АегЕ ег а|., 1978); усиливается кровоток внутреннего уха, 
улучшается кровоснабжение слухового пути и слуховой коры 
(Тазрег, 1978]. 

Кавинтон эффективен при дегенеративных изменениях желто- 
го пятна, при атеросклеротических и ангиоспастических измене- 


ниях желтого пятна и т. д. 
Кавинтон выпускается в таблетках по 0,005 г (по 50 таблеток в 


336 








ЪНо (4%) 1 
ИНТОН таке 
вОтОК И 
т (ертестет 


уваскулярныт 


аковке) ива 
ее мпулах (2 мл содержат 10 мг субстанции) по 10 штук 

Препарат назначают внутрь по 1—2 таблетки 3 раза в день 
поддерживающая доза — по | таблетке 3 раза в день. Принимают 
длительно. Улучшение наблюдается обычно через 1—2 недели; 
курс лечения продолжается около 2 месяцев. Парентерально ка- 
винтон назначают капельно внутривенно с начальной суточной дозы 
20 мг (содержимое 2 ампул в 500—1000 мл изотонического раствора 
натрия хлорида). При необходимости и если больной хорошо пере- 
носит препарат, можно осторожно повышать дозу до общей суточ- 
ной, составляющей 1 мг на кг веса тела. 


В таблеточной форме препарат не вступает во взаимодействие с 
другими препаратами. В инъекционной форме кавинтон несов- 
местим с гепарином. Нельзя вводить раствор подкожно и внутри- 
мышечно. 

Кавинтон хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта, 
максимум концентрации в тканях наблюдается через 2—4 часа, 
время полувыведения составляет около 6 часов. Кавинтон в орга- 
низме интенсивно метаболизируется, основными метаболитами 
являются аповинкаминовая кислота и гидроксивинпоцетин (Уе- 
тгесткеу е{ а1., 1976; УегестКеу, Зтрогпу, 1976]. 

Выраженных побочных эффектов кавинтон не вызывает. Воз- 
можны случаи преходящего снижения артериального давления и та- 
хикардии. В отношении остальных жизненно важных органов и си- 
стем кавинтон безвреден: он не влияет на функцию почек, печени, 
щитовидной железы, дыхательную систему. 

Данные по острой токсичности этого венгерского препарата при- 
ведены в ‘табл. 36. 

Противопоказанием для приема кавинтона является беремен- 
ность, а также тяжелые ишемические заболевания сердца и тяже- 
лые расстройства сердечного ритма. 

т ЗЕ отобгоув ии (СФРЮ). Препарат 
является гидролизатом мозгового вещества, освобожденным от 
белка; содержит 18 аминокислот. 

Фармакологическое действие препарата состоит в сена мцвинивы 
обменных процессов в центральной нервной системе. Церебролизин 
повышает работоспособность, восстанавливает умственную актив- 
ность (А. М. Гурленя, В. И. Талапин, 1978). 

Препарат применяют при заболеваниях, сопровождающихся 


й центральной нервной системы: после травм 
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Таблица 36 


Исследование острой токсичности кавинтона 
(Срошоку, 1980) 


Способ 
введения 






ЛД (95% предел 
достоверности) 













Вид 





животных 
внутривенно 23 (20,5—26,5) 
Мыши перорально 935 (800—1150) 
внутрибрюшинно 161,2 (133,4— 182,7) 





23,5 (20,5—29,5) 
1625 (1250—2700) 
133,8 (116,8—150,6) 


54 


внутривенно 
перорально 
внутрибрюшинно 


Крысы 









Собаки внутривенно 
тативной дистонии (А. М. Гурленя, В. И. Талапин, 1978; М. Д. Маш- 
ковский, 1984). 

По эффективности церебролизин не уступает кавинтону при 
лечении больных с гипертонической энцефалопатией, превосходя 
эффективность таких ноотропных средств, как энцефабол и пи- 
рацетам (Н. В. Лебедева, 1986). 

Препарат выпускают в ампулах по 1 мл (1 мл водного раствора 
соответствует по содержанию аминокислот примерно 1! г свежей 
мозговой ткани). Назначают препарат внутримышечно по 1 мл 
ежедневно или через день, или по 1—2 мл через 2—3 дня. Курс 
лечения — 20—40 инъекций. 

Противопоказания и побочные явления не установлены. 

Пикамилон (РусатЙопит)— натриевая соль М-никотиноил- 
у-аминомасляной кислоты — представляет собой белый кристалли- 
ческий порошок без запаха, гигроскопичный, легко растворимый в 
воде. 

Уже в начале исследований было установлено, что препарат 
быстро проникает через ГЭБ. Существенная роль ГАМК в централь- 
ной и периферической регуляции мозгового кровообращения, а 
также наличие остатка никотиновой кислоты, обладающей вазоак- 
тивными свойствами, обусловило в первую очередь изучение цере- 
броваскулярных свойств пикамилона. 

Пикамилон в эксперименте на животных оказывает поло. 
ное влияние на мозговое кровообращение, а также проявляе 
ства транквилизатора со стимулирующим компонентом. 

Изучение влияния препарата на мозговое кровообращение ь 
его нервную регуляцию проведено в опытах на кошках под о 25288 
анестезией, а также на бодрствующих кошках в свободном _оьы 
нии в экспериментальной камере и ненаркотизированных и з 
Показано, что пикамилон увеличивает мозговое кровообращен 
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парата (Р. П. Кругликова-Львова, М. А. Ковлер, Р. С. Мирзоян и др., 
1989). 
Пикамилон по силе и 


эффекта значительно превосх 
кислоту. 


длительности церебро-васкулярного 
одит как ГАМК, так и никотиновую 


Пикамилон по влиянию на мозговое кровообращение в сравни- 
тельных экспериментах оказался эффективнее папаверина, ниала- 
мида, компламина (теоникола) и дигидроэрготоксина (редергина). 

В механизме действия препарата существенную роль играет его 
влияние на нервную регуляцию мозгового кровообращения. Он осла- 
бляет изменения церебрального кровотока во время вазомоторного 
рефлекса, значительно угнетает констрикторные реакции сосудов 
каротидного и вертебробазилярного бассейнов, вызванные раздраже- 
нием афферентных волокон соматических нервов. Вызывает по- 
степенно развивающееся угнетение тонической и рефлекторной ак- 
тивности в симпатических нервах (Бендиков Э. А. и др., 1972). По- 
лученные данные указывают на способность пикамилона проникать 
через ГЭБ и оказывать депримирующее влияние на центральную 
регуляцию мозгового кровообращения. 

Препарат не обладает симпато- и адренолитическими свой- 
ствами. При изучении пикамилона по тестам нейрофармакологи- 
ческого скрининга установлены транквилизирующие свойства, ко- 
торые проявляются при введении малых доз. Так, в дозе 1 мг/кг пре- 
парат предотвращает отрицательные последствия эмоционального 
стресса (нормализует у кошек ориентировочную реакцию и внима- 
ние, нарушенные реакцией ярости и страха); подобно диазепаму, 
он оказывает угнетающее влияние на мотивированную агрессию, 
обусловленную борьбой крыс за территорию (ЕДзо при введении 
внутрь составляет 0,42 мг/кг, при внутрибрюшинном введе- 
нии — 0,36 мг/кг). На выраженность немотивированной агрессив- 
ности препарат не влияет. Он оказывает пранивилизирующее дей- 
ствие на характер изменения внутривидовых отношений: угнетает 
реакцию избегания у крыс при электроболевом раздражении дру- 
гой особи, по активности приближаясь к диазепаму ыы для пика- 
милона при внутрибрюшинном введении составляет 2,9 мг/кг, для 
диазепама — 1,3 мг/кг). В дозах 10—40 мг/кг препарат оказывает 
депримирующее влияние на систему отрицательных эмоций гипота- 
ламического уровня. 
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Для препарата характерно наличие не только транквилизирую- 
щего эффекта без седативного компонента, но и элементов стиму- 













































лирующего действия. При определении влияния на порог «самости- = низма 
муляции» установлено, что в более высоких дозах (80 и 160 мг/кг) ор твержде 
по сравнению с малыми дозами, вызывающими транквилизирующий т) изу 
эффект, пикамилон снижает порог «самостимуляции» (подобно фе- (1 5 
намину) и вместе с тем уменьшает число самораздражений, т. е. на) н 
оказывает активирующее влияние на структуры положительного га (как 
подкрепления. Стимулирующее действие препарата установлено неблаго! что 
так же по влиянию на эффекты снотворных и ‘наркотических НОВИЛИ, 
средств. Так, в дозе 100 мг/кг пикамилон в 1,7 раза уменьшает дли- никотина 
тельность снотворного эффекта гексобарбитала натрия ив 2 раза — препарата 
продолжительность тиопенталового наркоза. но не дости 
Ценным свойством препарата оказалась его способность восста- изменялось | 
навливать в короткий срок психическую и физическую работоспо- ханизм прот! 
собность крыс, утраченную при переутомлении. После введения пи- энергетическ 


камилона в дозе 5 мг/кг восстанавливаются оборонительные услов- 


В эксп 
ные рефлексы (вскакивание на стержень) после их исчезновения Лон в мы 
в результате утомления (на 130% при 12% в контроле). В дозе иактивн ы 
50 мг/кг он восстанавливает физическую работоспособность в пе- дозе д в 
риод часового отдыха (при плавании крыс с нагрузкой) на 76% при мента вер 
38% в контроле; в аналогичных условиях оксибутират натрия лишь ГАМ ‚ Одна 
в дозе 100 мг/кг оказывал положительное влияние на процессы вос- ка к на 
становления работоспособности в условиях минимального отдыха. Е поз яю 

Препарат обладает способностью нормализовать условнореф- в пеРически} 
лекторную деятельность животных, нарушенную алкоголем при `М, Копеле 
остром его применении. Некот 

В дозе 125 мг/кг пикамилон понижает спонтанную двигательную "амилона ре 
активность, а в дозе 500 мг/кг сокращает продолжительность апо- чении пос; 
морфиновой и фенаминовой стереотипии и ослабляет апоморфи- (Кафе фа ) 
новую гипотермию, но не влияет на двигательную активность мышей, Проф и 
стимулированную апоморфином и фенамином. Эти данные ука- че Е А, Я. р 
зывают на то, что у препарата в больших дозах проявляются деп- ба Г ЭБ. у. 
римирующие свойства. Противосудорожное действие (на модели на пУЖИВа а 
с подкожным введением коразола) пикамилон в дозах 25— ол Яо ет 
100 мг/кг не оказывает (Р. П. Кругликова-Львова, М. А. Ковлер, Мы, НИЯ к ин 
Р. С. Мирзоян, Ю. В. Буров и др., 1989). та Аной Реп 

Пикамилон на модели шоковой амнезии условной реакции пас- | Мид бо “ка, 
сивного избегания, подобно другим ГАМК-ергическим веществам | нь Ще 

(натрия оксибутират, фенибут, пантогам), проявляет антиамнести- о Ток рав 
ческие свойства (Т. А. Воронина, Т. Л. Гарибова и др. 1987). Нос, Икс Че 
На экспериментальных моделях различных гипоксических состоя- деи я “ло, 
ний у препарата выявлена антигипоксическая активность. Наличие ы" ы в М: 
в спектре пикамилона антиамнестических и антигипоксических ое бо 
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свойств позволяет отнести его к группе ноотропных препаратов. 


Имеются данные о том, что активация ГАМК-ергической 
системы при разных стрессовых воздействиях может играть роль 
неспецифического „механизма, предупреждающего повреждение 
организма при действии на него различных раздражителей. В 
подтверждение этого предположения В. С. Новиков и В. С. Яснецов 
(1982), изучая влияние производных ГАМК (фенибута и пикамило- 
на) на развитие токсического (никотинового) отека головного моз- 
га (как универсальной неспецифической реакции ЦНС на действие 
неблагоприятных факторов вне- и внутриорганного генеза), уста- 
новили, что пикамилон в дозе 500 мг/кг, введенный за 30 мин до 
никотина (40 мкг/кг), предотвращает развитие отека. При дозе 
препарата 200—300 мг/кг плотность мозговой ткани повышалась, 
но не достигала контрольного уровня, а количество общей воды 
изменялось недостоверно. Было высказано предположение, что ме- 
ханизм противоотечного действия пикамилона связан с изменением 
энергетического обмена в нейроглиальной ткани. 

В экспериментах, проведенных нами, установлено, что пиками- 
лон в дозе 0,25 г/кг снижает уровень ГАМК в нервной ткани мышей 
и активность ГАМК-трансаминазы (ГАМК—Т). Сама ГАМК в этой 
дозе достоверно увеличивает содержание ГАМК и активность фер- 
мента. Однако в опытах происходит увеличение активности 
ГАМК—Т на 32%. Эти данные заслуживают особого внимания, так 
как позволяют предположить возможное влияние препарата на ал- 
лостерический центр фермента (Л. Н. Боброва, Л. Н. Буланова, 
В. М. Копелевич и др., 1977). 

Некоторое представление о путях всасывания и метаболизма пи- 
камилона после его введения представляют данные, полученные при 
изучении фармакокинетики с использованием меченого соединения 
(кафедра биохимии Одесского университета, руководитель — 
проф. А. Я. Розанов). Установлено, что препарат быстро проникает 
через ГЭБ. Уже через 30 мин после подкожного введения в мозге 
обнаруживается меченое соединение, при этом оно проникает в мозг 
на порядок интенсивнее, чем ГАМК. Отмечено, что динамика на- 
копления препарата в мозге коррелирует с его уровнем в крови. В 
мышечной ткани накопление препарата через 1—2 ч после введения 
также больше (в 10 раз) по сравнению с ГАМК. В организме пика- 
милон в сравнении с ГАМК удерживается более длительное время. 

Токсикологическое исследование пикамилона показало, что он 
относится к малотоксичным веществам. Так, ЛДь препарата при 
введении белым мышам внутрь составляет более 10 г/кг, внутри- 
венно — более б г/кг. При изучении хронической о (в 
течение 6 мес) установлено, что пикамилон не изменяет общего по- 
ведения и состояния крыс при длительном применении в дозах от 
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3 до 75 мг/кг, не вызывает существенных изменений в крови, моче 8 ” 

и внутренних органах животных. Некоторые морфологические изме- ( сут р 
нения обнаружены в почках крыс, получавших препарат в дозе ется по Я 
75 мг/кг (превышающей терапевтическую в 15 раз). Характер изме- В нь 
нений, установленных при гистологическом изучении почек, дал Лон прин о 
основание расценить их как проявления гломерулонефрита и нефро- МаЛЬН и 
склероза, что впоследствии определило противопоказания к назначе- Как анти 
нию препарата больным с патологией почек. Следует отметить, что 0.04—0,08 Г] 
при клиническом изучении пикамилона даже при длительном назна- течение 1—1 
чении больным и повторных курсах ни в одном случае не было выяв- При алко 
лено нарушений со стороны почек и мочевыделительной системы. 015 гв уг 

Пикамилон не оказывает аллергизирующего действия, не обла- нарушениях 
дает тератогенностью и эмбриотоксичностью, у него отсутствуют п 
канцерогенные свойства. 

На основании материалов доклинического изучения Фармаколо- Ой 
гический Комитет Минздрава СССР рекомендовал клинические ’’о Вене 
испытания препарата при нарушениях мозгового кровообращения чение 2 нед, 
(инсульт, преходящие нарушения, хроническая недостаточность) возможны ус) 
в качестве дневного транквилизатора, в качестве стимулирующе- тревоги, голок 
го средства при депрессивных и астенических состояниях, а ческая сыпь, 
также для повышения физической и умственной работоспособ- ШИТЬ дозу илу 
ности (см. гл. 4). икамилоь 

На основании положительных клинических испытаний пиками- Срок ГодДнос 
лон разрешен к медицинскому применению Минздравом СССР (ре- ыы 


гистрационный номер 86/1642 /5). 


Пикамилон назначают взрослым в качестве вазоактивного и 
ноотропного средства при острых нарушениях мозгового крово- 
обращения легкой и средней степени тяжести и хронической не- 
достаточности мозгового кровообращения, вегетососудистой дис- 
тонии. В качестве транквилизатора препарат показан при состо- 
яниях, сопровождающихся тревогой, страхом, повышенной раз- 
дражительностью, эмоциональной лабильностью. Пикамилон ре- 
комендуют при астенических нарушениях различной этиологии, 
депрессивных расстройствах в позднем возрасте, сенильных пси- 
хозах, а также в комплексной терапии для снятия астенических 
и астеноневротических проявлений. Препарат назначают людям, 
находящимся в напряженных и экстремальных условиях деятель- 
ности, в том числе спортсменам, для восстановления работоспо- 
собности и повышения устойчивости к физическим и умствен- 


ным нагрузкам (А. П. Музыченко, Р. П. Кругликова-Львова, 
1989). 


В наркологической практике препарат может быть использо- 
ван для купирования расстройств в период абстиненции у рольных 
хроническим алкоголизмом. Пикамилон назначают внутрь нез 
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висимо от приема пищи. При цереброваскулярных заболеваниях 
препарат применяют в разовой дозе 0,02—0,05 г 2—3 раза в день 
(суточная доза 0,06—0,15 г). Курс лечения 1—2 мес. Рекоменду- 
ется повторный курс лечения через 5—6 мес. 

В терапии депрессивных состояний позднего возраста пиками- 
лон принимают в дозах от 0,04 до 0,2 г в сутки в 2—3 приема, опти- 
мальный интервал доз 0,06—0,12 г в сутки в течение 1,5—3 мес. 

Как антиастеническое средство и транквилизатор назначают по 
0,04—0,08 г в сутки, в отдельных случаях — до 0,2—0,3 г в сутки в 
течение 1—1,5 мес. 

При алкоголизме в период абстиненции принимают по 0,1— 
0,15 г в сутки коротким курсом 6—7 дней; при более стойких 
нарушениях вне абстиненции — в суточной дозе 0,04—0,06 г в 
течение 4—5 нед. Для восстановления работоспособности и при 
повышенных нагрузках препарат назначают в суточной дозе 0,06— 
0,08 г в течение 1—1,5 мес, спортсменам — в той же дозе в те- 
чение 2 нед. тренировочного периода. При приеме препарата 

возможны усиление раздражительности, возбуждение, ощущение 
тревоги, головокружение, головная боль, легкая тошнота, аллерги- 
ческая сыпь, зуд кожных покровов. В этих случаях нужно умень- 
шить дозу или отменить препарат. 

Пикамилон выпускается в форме таблеток по 0,01; 0,02 и 0,05 г. 
Срок годности 3 года. 














ВМЕСТО ЗАКЛЮЧЕНИЯ 


На современном этапе наших знаний по ноотропам делать обоб- 
щение чрезвычайно сложно. Поэтому название последнего фраг- 
мента нашей книги неслучайно. Собственные и литературные, оте- 
чественные и зарубежные материалы, освещенные в монографии, 
представляют лишь начало пути изучения экспериментальной и кли- 
нической, чрезвычайно разнообразной и многокрасочной, палитры 
ноотропных препаратов — нового класса психотропных средств. 
Заключение в традиционном варианте, безусловно, сейчас прежде- 
временно, так как фармакология и клиника ноотропов постоянно 
пополняются новыми фактами, которые заполняют одну за другой 
страницы наших знаний по столь удивительной группе фармаколо- 
гических средств. 

И в этом отношении весьма перспективной на ближайшее бу- 

дущее является мысль академика АМН СССР А. В. Вальдмана 
(1986), который полагает, что «широкие возможности в плане соз- 
дания веществ ноотропного типа действия открывают исследова- 
ния механизмов действия ноотропов с позиции молекулярной 
мембранологии, поскольку известно, что вызванные различными 
факторами нарушения функционально-структурного состояния 
мембран являются одним из базисных механизмов многих патоло- 
гических состояний (стресс, гипоксия, старение и др.), при которых 
могут применяться ноотропные вещества». Следует подчеркнуть, что 
рост наших знаний по фармакологии и клинике ноотропов происхо- 
дит медленнее, чем этого хотелось бы. Свидетельством тому 
являются 3 прошедших в 1988 году Всесоюзных форума по фарма- 
кологии, невропатологии и психиатрии, геронтологии и гериатрии. 
Так, на 6-м Всесоюзном съезде фармакологов (Ташкент, 1988) из 
525 представленных работ лишь 12 были посвящены различным 
аспектам фармакологии ноотропов, на 8-м Всесоюзном жбуе 
невропатологов, психиатров и наркологов (Москва, 1988) из ен 
работ в материалах очень немногих клинических исследова 
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были представлены новые данные по клиническим аспектам приме- 
нения ноотропов и особенностям их действия при той или иной пато- 
логии, а в тезисах и рефератах докладов 5-го Всесоюзного съезда 
геронтологов и гериатров (Киев, 1988) среди 1503 работ мы встре- 
тили лишь... в 8 публикациях материалы по фармакологии и клинике 
ноотропов. Прогрессу на пути выяснения молекулярных и мембран- 
ных механизмов действия ноотропов, уточнения их влияния на ме- 
диаторные системы мозга и их взаимодействие, изучения фармако- 
логических особенностей каждого из препаратов этого класса в зна- 
чительной степени препятствует отсутствие у нас необходимого чис- 
ла и количества ноотропных веществ из арсенала имеющихся в ми- 
ровой фармацевтике. То же следует сказать и об ограниченных воз- 
можностях клиницистов в этом плане. 

Однако накопление экспериментальных и клинических фактов 
продолжается, появляются новые концепции, их объясняющие, 
наши сведения и представления о ноотропах становятся все более 
информативными, глубокими и емкими. 

И все изложенное в монографии подводит нас к новому этапу 
изучения ноотропных средств, с материалами которого читатель 
познакомится в последующих книгах. На такой оптимистичной 
ноте мы и заканчиваем эту книгу. 
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